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Farmacevtski trg se že kar nekaj časa srečuje s pomanjkanjem inovativnih zdravil 
namenjenih predvsem mlajši populaciji, ki so pogosto tudi najzahtevnejši pacienti, zato je 
za zadovoljivo adherenco ključna privlačna in uporabna farmacevtska oblika.  
V magistrski nalogi smo razvijali granulate, ki so potencialno zanimivi za nadaljnji razvoj 
in jih lahko apliciramo v obliki slamice z zaužito tekočino. Granule smo polnili v patentirano 
slamico z dvema ventiloma, ki onemogočata povratni tok tekočine. Najprej smo v slamico 
polnili različne pomožne snovi kot so: laktoza, sladkor, manitol, izomalt itd., in opazovali 
njihovo obnašanje med vlekom tekočine (potencialna zamašitev – nastanek čepov), določili 
pa smo jim tudi okviren čas raztapljanja. Na osnovi pomožnih snovi z ustreznim obnašanjem 
v slamici smo s postopkom vlažnega granuliranja v hitro-vrtečem mešalniku izdelali granule 
v različnih velikostnih razredih delcev, ter spremljali njihov vpliv na pretok tekočine (pojav 
čepov in volumen izpiranja). Granule smo ovrednotili tudi kvantitativno z na novo razvitim 
instrumentom, ki med vlekom tekočine meri podtlak, mogoče pa je tudi natančno določanje 
volumna izpiranja. Na podlagi obnašanja placebo granul v slamici, smo izdelali še granule s 
30% dodatkom cefprozila, kot zdravilne učinkovine in jih ovrednotili. 
Med eksperimentalnim delom, smo ugotovili, da ima velikost delcev v slamici med vlekom 
tekočine največji vpliv na obnašanje, kjer delci večji od 710 µm znatno znižajo verjetnost za 
zamašitev slamice. Ugotovili smo, da so bile najboljše granule za polnjenje v slamico 
narejene na osnovi mletega sladkorja, kjer smo sladkor granulirali le s prečiščeno vodo, 
primerna pa je bila tudi granulirna tekočina na osnovi PVP K30 in SDS-a. Dodatek SDS-a 
v obliki granulirne tekočine med granuliranjem je močno znižal volumen izpiranja granul, 
po drugi strani pa so se med srkanjem podtlaki nekoliko povečali. Poleg tega smo ugotovili, 
da so granule z višjo vsebnostjo citronske kisline (15%) nekoliko slabše od granul z manj 
dodane citronske kisline (5%), za granuliranje pa je bolje uporabiti čim manjše delce. 
Šumeča oblika granul prav tako ni primerna za uporabo v tovrstni slamici, saj se je slamica 
še pred pričetkom testa popolnoma zamašila. Ugotovili smo, da ima poleg sestave 
pomembno vlogo tudi morfologija delcev, kjer se je pokazalo, da večji delež dodane tekočine 
med granuliranjem rezultira v nastanku delcev, ki imajo v slamici boljše lastnosti. Na 
obnašanje granul v slamici pa ima bistven vpliv tudi volumska napolnjenost slamice. 




For some time, the pharmaceutical market has been encountering a lack of innovative drugs 
designed especially for the pediatric population, often the most demanding patients. 
Therefore, a satisfactory adherence is of key importance. 
In the master's thesis, granules that are potentially interesting for further development were 
developed. Their application is carried out by means of a drinking straw. The granules were 
filled into a patented straw with two valves preventing reverse water flow. First, various 
pharmaceutical excipients, such as lactose, sugar, mannitol, isomalt, etc., were filled in the 
straw, where their behavior was observed during the sipping (potential clogging - formation 
of plugs), and approximate dissolution time was also determined. Excipients with the best 
straw behavior were then granulated using a high shear mixer by wet granulation technique. 
Thus, granules of different particle size distributions were obtained, and their straw behavior 
was observed (the potential straw clogging and flush volume values of granules). Granules 
were also evaluated quantitatively using a newly developed instrument capable of measuring 
the pressure during the straw sipping and enabling a more accurate observation of the 
required flush volumes of granules. Based on placebo granule straw behavior, granules with 
30% of cefprozil content, as a pharmaceutically active ingredient, were also manufactured. 
During the experimental work, it was found that the particle size in the straw has the greatest 
influence on straw behavior, where the particles larger than 710 μm significantly reduce the 
chance of straw clogging. It was also found that the best granules for straw filling were sugar 
based, namely those in which milled sugar was granulated with purified water as a 
granulating liquid only, granulating water dispersion of PVP K30 and SDS was also good. 
SDS added in the form of a granulating liquid during granulation can significantly reduce 
granule flush volumes, but on the other hand, slightly higher sipping pressures were 
measured. In addition, it was found that granules with a higher citric acid content (15%) had 
poorer straw behavior compared to those with a lower (5%) citric acid content, and smaller 
citric acid particles used were more efficient. The effervescent granule is also not suitable 
for use in this kind of straw, as the straw was completely clogged. It was found that besides 
the granule composition, particle morphology plays an important role, as the higher amount 
of granulating liquid added during granulation results in granules having better straw 
properties. Straw volume filling had also a significant effect on the granule straw behavior. 




BCS – biofarmacevtski klasifikacijski sistem 
EMA – Evropska agencija za zdravila 
GR – gastro-rezistentna (obloga) 
HPC – hidroksipropil celuloza 
HS – hitro-vrteči (mešalnik) 
p – podtlak  
PVP – polivinil pirolidon 
SDS – natrijev dodecil sulfat 


























Razvoj pediatričnih zdravil je za farmacevtsko industrijo že od nekdaj zelo velik izziv (1). 
Pediatrična zdravila bi morala biti formulirana tako, da ustrezajo starosti, velikosti in 
fiziološkemu stanju otroka ter zahtevam zdravljenja, saj se otroci od odraslih razlikujejo v 
številnih vidikih farmakoterapije. Predvsem se skupini razlikujeta v njihovi sposobnosti za 
jemanje zdravila in pri zaznavi okusa (2). Slednje je eden izmed ključnih dejavnikov, ki 
vpliva na redno jemanje zdravila in pozitivne izide zdravljenja pri zdravljenju s pediatričnimi 
peroralnimi zdravili. Dokazano je, da odrasli in otroci različno zaznavajo okus zdravila, po 
vsej verjetnosti pa se razlika v okušanju pojavi tudi med zdravimi in bolnimi otroki (3, 4). 
Na farmacevtskem trgu najdemo številne formulacije, ki za otroke niso najprimernejše. 
Nekaj inovacij je pripeljalo do določenega napredka v razvoju pediatričnih formulacij, ki se 
kažejo v večji fleksibilnosti odmerka, lažji uporabi in predvsem v boljši sprejetosti pri 
otrocih (2).  
1.1 Farmacevtske oblike za otroke in starejše 
Uporaba določene pediatrične farmacevtske oblike je pogojena s starostjo osebe, ki bo 
zdravilo uporabljala. Za novorojenčke so najprimernejše svečke, za dojenčke pa raztopine 
ali sirupi. Za otroke stare od 2 do 5 let je najprimernejša uporaba raztopin, sirupov, suspenzij 
ali šumečih farmacevtskih oblik. Orodisperzibilne tablete, žvečljive tablete ali tanki lističi z 
zdravilno učinkovino, ki se raztopijo v ustih (ang. thin strips) so najprimernejše 
farmacevtske oblike za otroke stare med 6 in 11 let. Za mladostnike pa je najprimernejša 
uporaba tablet, kapsul, praškov, orodisperzibilnih tablet, žvečljivih tablet ali že prej 
omenjenih tankih lističev z zdravilno učinkovino. Pri peroralnih tekočih formulacijah 
velikokrat pride do težav pri odmerjanju. Odmerek priporočljiv za otroke mlajše od 5 let je 
pogosto 5 mL, za otroke starejše od 5 let pa 10 mL. Tudi nekatere druge pediatrične 
formulacije so več-odmerne, zato je za njihovo odmerjanje potreben po meri izdelan 
pripomoček. To so lahko žlice, merilne skodelice, pipete ali peroralne brizge (5). 
Septembra 2006 so na Evropski agenciji za zdravila (ang. European Medicines Agency, 
EMA) objavili obsežno poročilo z naslovom: »Reflection Paper: Formulations of Choice for 
the Paediatric Population« (6), v katerem so povzeli bistvene informacije o pediatričnih 
formulacijah zdravil prisotnih na trgu in možnih izboljšavah za nadaljnji razvoj le-teh. Na 
2 
 
podlagi tega poročila so Strickley in sodelavci (5) napisali pregledni članek o komercialno 
dostopnih peroralnih formulacijah, namenjenih predvsem pediatrični populaciji. V 
preglednem članku so zbrali vsa takrat dostopna zdravila za zdravljenje otrok različnih 
starostnih skupin in opredelili pojavnost posameznega dostavnega sistema, dostopnega na 
trgu (Slika 1). Med 16 različnimi farmacevtskimi oblikami so najpogosteje predpisane  
raztopine in praški za pripravo suspenzij, takoj za njimi sledijo sirupi, kapsule in razne 
tablete. Na trgu pa so najmanj zastopane mikrokapsule za pripravo suspenzije in raztopine 

































































































































































































































Slika 1: Pogostost predpisovanja zdravil v pediatrični populaciji (5).  
Kot smo že omenili poznamo več vrst farmacevtskih oblik namenjenih predvsem pediatrični 
populaciji. Najlažje za uporabo so tiste, ki ne zahtevajo posebne predpriprave. To so 
raztopine, sirupi, suspenzije pripravljene za uporabo, žvečljive tablete in manjše tablete (5).  
1.1.1 Raztopine in sirupi za otroke in starejše 
Raztopine in sirupi so najpogostejša vrsta pediatričnih farmacevtskih oblik, v katerih so 
zdravilne učinkovine skupaj s pomožnimi snovmi solubilizirane oz. obdane z molekulami 
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topila. Uvrščamo jih med peroralne tekoče farmacevtske oblike in se zaradi enostavnega 
požiranja največkrat uporabljajo predvsem pri starejših pacientih in otrocih, ki določene 
tablete ne morejo ali ne znajo zaužiti. Koncentracije zdravilnih učinkovin v raztopinah in 
sirupih največkrat nihajo med 1 mg/mL in 500 mg/mL, posamezni odmerki pa so običajno 
med 0,1 in 10 mL. V osnovi razlikujemo raztopine na vodni osnovi, mešanice vodne in 
organske faze ter raztopine na organski osnovi (5).  
Poznamo tudi t.i. »suhe sirupe«, ki so praški ali zrnca z zdravilno učinkovino in drugimi 
pomožnimi snovmi, pred uporabo pa jim farmacevt v lekarni doda določeno količino vode, 
ki jo predpiše proizvajalec. Potrebna količina dodane vode »suhemu sirupu« se med 
posameznimi proizvajalci precej razlikuje, odvisna pa je tudi od količine pripravljenega 
sirupa. V praksi običajno pripravimo 100 mL sirupa, nato pa zdravilo odmerjamo po 5 mL. 
Za pripravo 100 mL sirupa iz suhe zmesi tako največkrat dodamo med 50 in 70 mL 
prečiščene vode. Tako pripravljen sirup ima običajno rok uporabe od 7 do 14 dni, kar je 
odvisno od načina shranjevanja (7,5).  
Suhe zmesi praškov največkrat uporabljamo za pripravo sirupov z antibiotikom, da 
zagotovimo stabilnost zdravilne učinkovine. V tovrstnih sirupih največkrat kot pomožno 
snov uporabljamo sladkor oz. saharozo, v nizkih koncentracijah pa so lahko dodana tudi 
barvila, arome, pufri in površinsko aktivne snovi (7).  
 
Na trgu najdemo številne peroralne raztopine in peroralne sirupe namenjene otroški 
populaciji na vodni osnovi, kot so (5):  
 Emtriva® (emtricitabin, peroralna raztopina, zdravljenje HIV, 6 mg/kg do največ 240 
mg, enkrat na dan, otroci stari od 3 mesecev do 17 let),  
 Ziagen® (abakavir sulfat, peroralna raztopina, zdravljenje HIV, 8 mg/kg do 300 mg, 
dvakrat na dan, otroci stari od 3 mesecev do 17 let),  
 Epivir® (lamivudin, peroralna raztopina, zdravljenje HIV, 4 mg/kg do največ 150 
mg, dvakrat na dan, otroci stari od 3 mesecev do 17 let; zdravljenje hepatitisa B, 3 
mg/kg do največ 100 mg, enkrat na dan, otroci stari od 2 do 17 let),  
 Retrovir® (zidovudin, sirup, zdravljenje HIV, 2 mg/kg, na 6 ur, novorojenčki; 160 
mg/m2 do 200 mg, na 8 ur, otroci stari od 6 tednov do 12 let),  
 Zyrtec® (cetirizin, sirup, zdravljenje alergij, 2,5 mg, enkrat ali dvakrat dnevno, otroci 
od stari 6 mesecev do 2 let; do 5 mg, enkrat dnevno, otroci stari od 2 do 5 let; 5 do 
10 mg, enkrat dnevno, otroci starejši od 6 let) in  
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 Clarinex® (desloratadin, sirup, zdravljenje alergij, 1 mg, enkrat dnevno, otroci stari 
od 6 do 11 mesecev; 1,25 mg, enkrat na dan, otroci stari od 1 do 5 let; 2,5 mg, enkrat 
na dan, otroci stari od 6 do 11 let; 5 mg, enkrat na dan, otroci starejši od 12 let).  
1.1.2 Suspenzije za otroke in starejše 
Suspenzija je farmacevtska oblika, ki vsebuje merljiv odmerek zdravilne učinkovine. Na 
trgu so v obliki suspenzij prisotna različna zdravila namenjena pediatrični in starejši 
populaciji, kot so (5):  
 Zovirax® (aciklovir, zdravljenje herpesa in noric, 20 mg/kg, 4-krat dnevno, otroci 
starejši od 2 let in lažji od 40 kg; 800 mg, 4-krat dnevno, otroci starejši od 2 let in 
težji od 40 kg),  
 Viramune® (nevirapin, zdravljenje HIV-1, 4 mg/kg, enkrat na dan prvih 14 dni, nato 
7 mg/kg, dvakrat na dan, otroci stari od 2 mesecev do 8 let; 4 mg/kg, dvakrat na dan 
oz. največ do 400 mg, enkrat na dan, otroci starejši od 8 let),  
 Viravan® (fenilefrin tanat, pirolamin tanat, dekstrometorfan tanat, nosni dekongestiv; 
2,5 do 10 mL, dvakrat na dan, odvisno od starosti). 
Suspenzija je sicer definirana kot groba disperzija v kateri se netopni delci, večinoma večji 
od premera 1 μm, razpršijo v tekočem, običajno vodnem mediju. Vodne suspenzije 
največkrat uporabljamo v primeru slabše topnih zdravilnih učinkovin. Zaradi zelo majhnih 
delcev zdravilne učinkovine v suspenzijah se močno poveča specifična površina, kar poveča 
hitrost raztapljanja in absorpcijo zdravilne učinkovine (8). V gastrointestinalnem traktu 
sproščeno zdravilno učinkovino iz suspenzije krvna plazma postopoma odnaša od mesta 
absorpcije, kar privede do postopnega raztapljanja delcev suspenzije.  
Suspenzije v farmaciji lahko uporabljamo kot samostojno farmacevtsko obliko, vendar 
morajo ustrezati določenim kriterijem. Delci suspenzije se ne smejo posedati prehitro oz. 
morajo le-ti ostati dovolj časa enakomerno dispergirani v topilu. V primeru sedimentacije 
delcev na dnu vsebnika (med shranjevanjem) se ne sme tvoriti zbita plast sedimentiranega 
materiala, kar pomeni, da z rahlim stresanjem vsebnika delce suspenzije enostavno 
homogeno redispergiramo. Poleg stabilnosti suspenzij se zahteva tudi primerna viskoznost. 
Suspenzija mora namreč iz vsebnika enostavno iztekati, poleg tega pa mora pri parenteralnih 
aplikacijah viskoznost suspenzije omogočati tudi enostaven prehod skozi injekcijsko 
iglo (8).  
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1.1.3 Nekatere druge farmacevtske oblike namenjene starejšim pacientom in 
otrokom  
Na trgu so poleg suspenzij za otroke prisotne tudi nekatere druge farmacevtske oblike kot 
so (5):  
 Žvečljive tablete:  
 Singulair® (natrijev montelukast, astma in alergije; 4,2 ali 5,2 mg žvečljiva 
tableta),  
 Tegretol® (karbamazepin, antiepileptik; 100 mg žvečljiva tableta), 
 Videx® (didanozin, HIV-1; 25, 50, 100, 150 in 200 mg žvečljiva tableta) in   
 Mintezol® (tiabendazol, antihelmintik; 500 mg deljiva žvečljiva tableta). 
 Orodisperzibilne tablete:  
 Prevacid® (lansoprazol, inhibitor protonske črpalke; 15 ali 30 mg tableta z 
gastrorezistentnimi (GR) mikropeletami),  
 Zofran® (ondansetron, antiemetik; 4 ali 8 mg orodisperzibilna tableta) in  
 Clarinex RediTabs® (desloratadin, antihistaminik; 2,5 ali 5 mg 
orodisperzibilne tablete).  
 Tablete:  
 Dextrostat® (dekstroamfetamin sulfat, narkolepsija in hiperaktivnost; 5 mg 
tableta z enojno zarezo in 10 mg tableta z dvojno zarezo),  
 Malarone® (progvanil klorid in kombinacije, zdravljenje malarije; 62,5/25 
mg tableta) in   
 Caduet® (amlodipin bezilat in kalcijev atorvastatin, zdravljenje povišanega 
holesterola, proti hipertenziji, proti angini; 2,5-10/10-80 mg na tableto). 
 Kapsule: 
 Strattera® (atomoksetin, hiperaktivnost; 10, 18, 25, 40 in 60 mg trde 
želatinaste kapsule),  
 VyvanseTM (lisdeksamfetamin dimesilat, hiperaktivnost; 30, 50 in 70 mg trde 
želatinaste kapsule).  
 
Poznamo pa tudi več vrst farmacevtskih oblik, kjer je potrebna t.i. »predpriprava«. 
Najpogostejše so trdne farmacevtske oblike za pripravo suspenzij kot so praški, tablete, 
granule in mikrokapsule. Primeri takšnih zdravil na trgu so (5):  
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 Augmentin® (prašek, amoksicilin + klavulanat, antibiotik, 25-45 mg/kg dnevno v 
dveh odmerkih na 12 h ali 20-40 mg/kg dnevno v treh odmerkih na 8 h),  
 Tamiflu® (prašek, oseltamivir sulfat, proti gripi, 30-75 mg dvakrat na dan),  
 CellCept® (prašek, mikofenolat mofetil, proti zavrnitvenih reakcijah pri presaditvi 
organov, 600 mg/m2, dvakrat na dan, do največjega dnevnega odmerka 2 g/10 mL),  
 Cipro® (mikrokapsule, ciprofloksacin, antibiotik, 15 mg/kg, dvakrat na dan do 
največ 500 mg na odmerek), 
 Biaxin® (granule, klaritromicin, antibiotik, 7,5 mg/kg do 500 mg, dvakrat na dan, 10 
dni zaporedoma) in  
 Prevacid® (gastrorezistentne granule z zakasnjenim sproščanjem, lansoprazol, 
inhibitor protonske črpalke, 15 mg, trikrat na dan, otroci lažji od 30 kg in 30 mg, 
trikrat na dan za otroke težje od 30 kg). 
 
Med drugim pa so na trgu prisotne tudi različne tablete za pripravo suspenzij, praški za 
pripravo raztopin, kapljice za pripravo suspenzij, koncentrirane raztopine za redčenje in 
nenazadnje šumeče tablete (5).   
1.1.4 Inovativne farmacevtske oblike namenjene predvsem otrokom in starejšim 
Med novejšimi pediatričnimi farmacevtskimi oblikami na trgu izstopajo tanki lističi, ki se 
raztopijo v ustni votlini in so se prvič pojavili leta 2001. Posamezen listič vsebuje največ 25 
mg zdravilne učinkovine, lističi pa so lahko aromatizirani z različnimi okusi. Med vsemi 
izdelki so najbolj znani Triaminic® Thin StripsTM, ki jih lahko kupimo v lekarnah brez 
recepta. Zdravila Triaminic® Thin StripsTM v obliki tankih lističev vsebujejo različne 
zdravilne učinkovine za zdravljenje pogostih simptomov pri prehladu in kašlju. Zdravilne 
učinkovine, ki se pojavljajo v zdravilih Triaminic® Thin StripsTM so dekstrometorfan, 
difenhidramin klorid in fenilefrin klorid (5).  
 
Leta 2006 se je na farmacevtskem trgu prvič pojavila precej inovativna farmacevtska oblika, 
t. i. slamica za pitje, namenjena mlajši populaciji pacientov (9), predvsem tistim, ki imajo 
težave s požiranjem raznih tablet, kapsul, ipd. in, zato pogosto zavračajo jemanje zdravil 
(10). Nemško generično farmacevtsko podjetje Grünenthal GmbH je na trg lansiralo 
inovativno farmacevtsko obliko za zdravljenje bakterijskih okužb z antibiotikom z imenom 
ClaroSip®. ClaroSip® je otrokom prijazno zdravilo s klaritromicinom, ki je v slamici za pitje 
7 
 
prisoten v obliki granulata oz. pelet (9). Ta zdravilna učinkovina ima izjemno grenek okus 
(11), zato so mikropelete v zdravilu obložili z GR kopolimerno oblogo metakrilne kisline in 
etil akrilata, v razmerju 1:1 (10). Mikropelete so sicer izdelali s pomočjo tehnologije 
vlažnega iztiskanja, iztiskance pa so nato oblikovali na plošči sferonizatorja. GR oblogo 
mikropelet so izdelali z oblaganjem v vrtinčnoslojni tehnologiji in tako rešili tudi težavo 
okusa (12). Zaradi obloge nimajo okusa, pacient pa jih lahko vzame s svojo najljubšo pijačo, 
ki ne sme vsebovati vidnih delcev ali raznih vlaken (Slika 2) (9, 11). Najprimernejše so 
predvsem gazirane pijače (Coca Cola®, Fanta® (9), čaji in druge tekočine z nizko 
viskoznostjo, medtem, ko lahko razni gosti sokovi in mlečni napitki slamico zamašijo (10). 
Slamica za pitje predstavlja enostaven način aplikacije zdravila, posamezna slamica z 
granulatom pa že predstavlja enkratni odmerek zdravilne učinkovine, zato je napačno 
odmerjanje v tem primeru manj verjetno. Bioekvivalenco ClaroSip®-a so dokazali na podlagi 
granul za pripravo peroralne suspenzije originatorskega zdravila (12), komplianca otrok pa 
naj bi bila pri uporabi tega zdravila več kot 90% (9). 
 
 
Slika 2: Aplikacija zdravila z uporabo slamice (13).  
 
ClaroSip® slamice so na voljo v treh različnih odmerkih, in sicer 125, 187,5 in 250 mg. 
Vsaka slamica je individualno pakirana v zaščitno aluminijasto vrečko (14), skupaj pa so 
pakirane v kartonskih zloženkah po 14 slamic. Priporočljiv odmerek za otroke težke 12-19 
kg, 20-29 kg in 30-40 kg je 125 mg, 187,5 mg in 250 mg. Zdravilo naj bi se jemalo od 5 do 
največ 15 dni. ClaroSip® ni namenjen otrokom mlajšim od 2 let in lažjim od 12 kg (15). 




Slamica, v kateri se nahajajo pelete z antibiotikom, je izdelana iz bele polipropilenske 
plastike (14) in sestavljena iz štirih glavnih komponent: slamica, pelete, zaščitni pokrov in 
filter (Slika 3). Filter se nahaja na spodnji strani slamice, skozi katerega teče tekočina. Med 
pitjem se filter premika navzgor in potiska pelete. Zgornji zaščitni pokrov služi kot fizična 
bariera, ki preprečuje, da bi pelete pred uporabo padle iz slamice  (10). 
 
Slika 3: Sestavni deli slamice (10). 
 
Postopek jemanja ClaroSip®-a je predstavljen na Sliki 4. Najprej iz aluminijaste vrečke 
vzamemo slamico z mikropeletami in previdno odstranimo zgornji zaščitni pokrov. Slamico 
s spodnjim delom navpično postavimo v kozarec s tekočino (16). Ko je enkrat zgornji 
zaščitni pokrov odstranjen je potrebno paziti, da slamice ne obrnemo v napačno smer, saj 
lahko pride do razsutja GR pelet. Tekočino srkamo dokler filter ne doseže zgornjega zatiča, 
ki preprečuje, da bi prešel v otrokova usta. Položaj filtra v slamici služi tudi kot indikator, 
ali je otrok zaužil celoten odmerek zdravila. Zaradi nevtralnega okusa in majhnosti GR pelet 
otrok pogosto med pitjem Clarosip®-a niti ne zazna prisotnosti le-teh v tekočini (17). 




Slika 4: Postopek jemanja zdravila ClaroSip® (19). 
 
Uporaba inovativnih farmacevtskih oblik je kljub številnim prednostim problematična 
predvsem s finančnega vidika, saj taka zdravila pogosto stanejo precej več, kot pa njihova 
konvencionalna alternativa. Prav cena zdravila je pogosto glavni dejavnik, da se tako 
zdravilo na trgu ne obdrži. Zdravstvena zavarovalnica navadno krije le cenejše zdravilo, za 
dražjega je zato potrebno doplačilo. Prodaja dražjih zdravil je zato nižja, kar je bil tudi eden 








2 NAMEN DELA 
Razvijali bomo otrokom prijazno farmacevtsko obliko primerno za peroralno aplikacijo 
zdravilne učinkovine preko slamice. Najprej bomo v slamice napolnili posamezne pomožne 
snovi in opazovali njihovo obnašanje med vlekom tekočine. Nato bomo testirali njihov čas 
raztapljanja in izbrali tiste, ki se najhitreje raztapljajo. Iz izbranih pomožnih snovi bomo nato 
izdelali granulate, ki jih bomo testirali v slamici. Izdelali jih bomo s postopkom vlažnega 
granuliranja v hitro-vrtečem (HS) mešalniku, pri granuliranju pa bomo uporabljali različne 
granulirne tekočine. Granule bomo izdelali v različnih velikostnih razredih delcev, kjer 
bomo spremljali njihov vpliv na pretok tekočine (pojav čepov in volumen izpiranja granul). 
Granulate bomo ovrednotili tudi kvantitativno z na novo razvitim instrumentom, kjer bomo 
med vlekom tekočine preko slamice merili tlak in volumen posrkane tekočine.  
 
Glede na obnašanje placebo granulatov v slamici, bomo izbrali najprimernejše, na podlagi 
teh pa bomo izdelali še granule z dodatkom antibiotika (cefprozil).  
 
Na podlagi vseh pridobljenih rezultatov bomo izbrali granulat z najboljšimi lastnostmi, ki bi 
lahko bil potencialno zanimiv za nadaljnji razvoj zdravila. 
 
Delovne hipoteze: 
- Pomožne snovi s hitrejšim raztapljanjem po vgradnji v granulat ugodno vplivajo na 
dinamiko praznjenja slamice, pretok tekočine pa se med vlekom ne bo zaustavil.  
- Volumen izpiranja granul iz slamice je odvisen predvsem od hitrosti raztapljanja 
granul. Dodatek površinsko aktivne snovi bo zato znižal volumne izpiranja in 







3 EKSPERIMENTALNI DEL 
3.1 Materiali 
Pri delu smo uporabili naslednje snovi: 
 Sladkor (Mleti, proizvajalec: Agragold®, Slovenija) 
 Izomalt (GalenIQ® 721, proizvajalec: Beneo palatinit, Nemčija) 
 Manitol (Pearlitol® 160C, proizvajalec: Roquette, Argentina) 
 Citronska kislina  (Monohidrat, proizvajalec: Sušnik Jože s.p., Slovenija) 
 Cefprozil monohidrat (Proizvajalec: ACS DOBFAR S. p. A., Italija) 
 NaCl (Emsure®, proizvajalec: Sigma-Aldrich, Danska) 
 Poloksamer 407 (Lutrol®, proizvajalec: BASF, Nemčija) 
 SDS (Proizvajalec: Merck, Nemčija) 
 Laktoza (Pharmatose M200 monohidrat, proizvajalec: DFE Pharma, Nemčija) 
 Laktoza (Tabletoza, Proizvajalec: Meggle®, Nemčija) 
 Laktoza (Lactopress® Spray Dried, proizvajalec: DFE Pharma, Nemčija) 
 D-glukoza (Brezvodna, Proizvajalec: Kemika®, Hrvaška) 
 PVP K12 (Kollidon® 12 PF, proizvajalec: BASF, Nemčija) 
 PVP K25 (Kollidon® 25, proizvajalec: BASF, Nemčija) 
 PVP K30 (Kollidon® 30, proizvajalec: BASF, Nemčija) 
 PVP F90 (Kollidon® 90 F, proizvajalec: BASF, Nemčija) 
 HPC (Klucel®, proizvajalec: Hercules, ZDA) 
 Šumeče tablete – vitamin C (Trgovec: Hofer, proizvajalec: Krüger GmbH & Co. KG, 
Nemčija) 
 Stearinska kislina (> 95%, proizvajalec: Sigma-Aldrich, Nemčija) 










3.1.1 Kratek opis uporabljenih pomožnih snovi 
Sladkor 
Sladkor oz. saharoza je disaharid sestavljen iz monosaharidov glukoze in fruktoze. Poznan 
je predvsem v prehranski industriji, po izgledu pa je bel kristaliničen prah brez vonja, ki se 
nahaja skoraj v vsakem živilu. Njegov sladek okus je standard (referenčna vrednost = 1)  za 
primerjavo sladkosti ostalih sladil (21).  Saharoza se pri temperaturi nad 160 °C na zraku 
začne taliti pri čemer pride do razkroja molekule (22), v vodi pa se njena topnost s 
temperaturo povečuje (21). Velike količine sladkorja v vsakdanji prehrani lahko povzročijo 
nihanje v razpoloženju, povečanje telesne teže in zobno gnilobo, zato ga je potrebno uživati 
v zmernih količinah (23). 
 
D-glukoza  
Glukoza ali dekstroza spada v skupino enostavnih sladkorjev t.im. monosaharidov. V naravi 
se pojavlja le v obliki D-glukoze z molekulsko formulo C6H12O6. Najdemo jo v sadju in 
medu, v čisti obliki pa se pojavlja v obliki belega kristaliničnega prahu. Je polialkohol in 
aldehid (v aciklični obliki) oz. ester (v ciklični obliki), vse njene oblike pa so brezbarvne in 
zlahka topne v vodi in ocetni kislini (24). V farmacevtski industriji se pogosto uporablja pri 
procesih granuliranja in oblaganja, nepogrešljiva pa je tudi pri pripravi peroralnih raztopin 
in sirupov (22).  
 
Laktoza 
Laktoza je disaharid, ki je sestavljen iz galaktoze in glukoze, povezane z glikozidno vezjo.  
Njene lastnosti so podobne drugim sladkorjem, vendar pa se v nekaterih stvareh pomembno 
razlikuje (25). Je brez vonja in rahlo sladkega okusa, saj je približno 5-krat manj sladka od 
saharoze. Najdemo jo v obliki belih do sivobelih kristalnih delcev ali praška (22). Laktoza 
se nahaja v različnih kristalnih oblikah, ki so odvisne od kristalizacijskih pogojev in samega 
sušenja – α-laktoza monohidrat, β-brezvodna laktoza in α-brezvodna laktoza.  
Uporablja se v živilski in farmacevtski industriji. V slednji se uporablja kot ena izmed 
glavnih pomožnih snovi pri izdelavi tablet, saj je varna, ni preveč sladka in iz nje dobimo 
tablete dobre kakovosti (25). 
Pri laktozi moramo biti pozorni tudi na morebitno Milardovo reakcijo, ki se lahko pojavi v 
kombinaciji s spojinami, ki v svoji kemijski sestavi vsebujejo primarne in sekundarne 




Slika 5: Strukturna formula laktoze (26). 
 
Na trgu se laktozo lahko kupi v različnih oblikah oz. razredih, kjer se posamezni razred lahko 
razlikuje tako v kristalnem sistemu kot tudi v sami morfologiji delcev. Mi smo uporabili fino 
mleto laktozo M200, ki se načeloma uporablja za suho ali vlažno granuliranje in 
aglomerirano laktozo, ki pa se v praksi uporablja za direktno tabletiranje (spray dried laktoza 
in tabletoza).  
 
Manitol  
Manitol je sladkorni alkohol s šestimi ogljikovimi atomi, soroden z manozo in izomeren s 
sorbitolom (22). Gre za rahlo sladek bel kristaliničen prah, ki v ustih daje občutek hlajenja 
in ne povzroča zobne gnilobe. Ima približno polovico sladkosti saharoze (27) in se pogosto 
uporablja v prehranski in farmacevtski industriji. V farmacevtski industriji se predvsem 
uporablja kot polnilo (predvsem za tabele in kapsule) pa tudi kot sladilo nizke 
intenzivnosti (22).  
 
Slika 6: Strukturna formula manitola (27). 
 
Uporabili smo manitol znamke PEARLITOL®, ki ga proizvaja podjetje Roquette. Blagovna 
znamka PEARLITOL® je namenjena predvsem izdelavi manitola višje kakovosti in se zato 
pogosto uporablja predvsem v farmaciji. Njegove prednosti so predvsem nizka 
higroskopnost in visoka kemijska stabilnost. Predvsem se uporablja pri suhem in vlažnem 
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granuliranju ter tabletiranju, primeren pa je tudi za pripravo liofilizatov. Na trgu se manitol 
pojavlja v različnih velikostnih razredih delcev, delci pa se med seboj razlikujejo tudi po 
sami obliki, kar je predvsem odvisno od namena uporabe. Podjetje Roquette ponuja manitol 
kar v 9 različnih razredih delcev (27):  
- PEARLITOL® 160 C (standardni mleti manitol) 
- PEARLITOL® 50 C (fino mleti manitol) 
- PEARLITOL® 25 C (zelo fino mlet manitol - mikroniziran) 
- PEARLITOL® PF (brez pirogenov) 
- PEARLITOL® 100 SD (sušen z razprševanjem – za direktno tabletiranje) 
- PEARLITOL® 200 SD (sušen z razprševanjem – za direktno tabletiranje) 
- PEARLITOL® 300 DC (majhni granulirani delci za direktno tabletiranje) 
- PEARLITOL® 400 DC (srednje veliki granulirani delci za direktno tabletiranje) 
- PEARLITOL® 500 DC (grobo granulirani delci za direktno tabletiranje 
Izomalt 
Izomalt (Slika 7) je nizkointenzivno sladilo in je manj sladek od običajnega belega sladkorja 
(saharoza). Spada v kategorijo ogljikovih hidratov, ki jih imenujemo polioli oz. sladkorni 
alkoholi. Je bele barve, kristalen, brez specifičnega okusa in nehigroskopen, saj praktično ne 
absorbira vode dokler pri temperaturi 25°C ne dosežemo 85% relativne vlažnosti zraka. Je 
primerna sestavina za bombone, piškote, kapljice za kašelj in druge izdelke, ki zahtevajo 
enake lastnosti, videz in teksturo kot jo imajo izdelki narejeni s sladkorjem. Ena od prednosti 
izomalta je, da lahko dosežemo različne stopnje sladkosti, če ga kombiniramo z drugimi 
intenzivnimi sladili. Lepo pa se ujame tudi z drugimi okusi, predvsem s sadnimi in 
mentolovimi. Topnost standardnega izomalta pri temperaturi 20°C je 24 g na 100 g raztopine 
in se s temperaturo povečuje. Izomalt je precej stabilna spojina, stabilna v kislem okolju in 
na encimsko hidrolizo (28).  
 
Slika 7: Strukturna formula izomalta (29). 
Pri eksperimentalnem delu smo uporabili GalenIQ™ 721, ki je visoko topen aglomerirani 
sferični izomalt za direktno stiskanje. Njegova glavna prednost je, da ne reagira z amino 
skupinami in je zelo odporen proti degradaciji z encimi ter kislinami. Njegova topnost v vodi 
pri temperaturi 20°C je 42 g na 100 g. Lahko ima funkcijo polnila in veziva in je primeren 
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za formulacije z nizko ali visoko vsebnostjo učinkovine ter tablete s počasno ali hitro 
razpadnostjo (30).   
 
Citronska kislina  
Citronska kislina je trikarboksilna kislina, ki jo najdemo v citrusih (31), proizvaja pa se lahko 
tudi s fermentacijo sladkorja (22). Običajno se jo očisti s postopkom prekristalizacije, kjer 
lahko kristalizira monohidratna ali pa brezvodna oblika citronske kisline (odvisno od 
temperature raztopine). Brezvodna citronska kislina kristalizira iz vroče raztopine, med tem 
ko se monohidratna oblika pojavi pri kristalizaciji iz hladne raztopine. Monohidrat citronske 
kisline se pojavlja kot brezbarvni ali prosojni kristali oz. kot bel kristalinični prašek. Je brez 
vonja, močnega kislinskega okusa, ki se uporablja predvsem v živilskih proizvodih in 
farmacevtskih formulacijah z namenom uravnavanja pH raztopin. Uporablja se kot 
antioksidant, sestavina pufrov, ojačevalec okusa, konzervans, sredstvo za zniževanje pH-ja 
in tudi kot kelatno sredstvo (22). Monohidrat citronske kisline je primeren predvsem za 
pripravo šumečih granul, med tem, ko je brezvodna citronska kislina primernejša za pripravo 
šumečih tablet (32).   
 
SDS 
Natrijev dodecilsulfat ali tudi natrijev laurilsulfat je zmes alkilnih sulfatov, med katerimi 
prevladuje predvsem natrijev laurilsulfat. Kristali SDS-a so bele ali kremne do svetlo rumene 
barve z rahlo grenkim neprijetnim okusom in rahlim maščobnim vonjem. Pojavlja se lahko 
tudi v obliki prahu, uporablja pa se predvsem v kozmetičnih izdelkih in ne-parenteralnih 
farmacevtskih formulacijah. Uporablja se lahko kot anionsko površinsko aktivna snov, 
detergent, emulgator in vlažilno sredstvo. Slabost SDS-a je, da reagira s kationsko 
površinsko aktivnimi snovmi, med tem, ko je v kombinaciji z razredčenimi kislinami ter 
kalcijevimi in magnezijevimi ioni stabilen (22). 
 
Polivinilpirolidon  
Polivinilpirolidon ali povidon (PVP) je sintezni neionski polimer, ki ga v farmacevtski 
industriji uporabljamo kot sredstvo za dispergiranje in suspendiranje zdravilnih 
učinkovin (33). Njegove glavne lastnosti so visoka polarnost, amfifilnost, higroskopnost, 
združljivost z različnimi smolami in elektroliti, itd. Je topen v vodi in polarnih topilih ter 
netopen v estrih, etrih, ketonih in ogljikovodikih (34). Uporabljamo ga lahko kot vezivo za 
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tablete in kapsule, dodatek aromatičnim tekočinam in žvečljivim tabletam, adheziv za 
transdermalne sisteme, za tvorjenje filma pri očesnih raztopinah (33, 34). Poznamo več vrst 
PVP-ja, mi smo pri eksperimentalnem delu uporabili PVP K12, K25, K30 in F90. K-
vrednosti, ki so dodeljene različnim vrstam PVP-ja predstavljajo funkcijo povprečne 
molekulske mase, stopnjo polimerizacije in intrinzično viskoznost (Preglednica I) (34).  
 
Preglednica I: Nekatere lastnosti posameznih vrst povidona (35, 36, 37). 
Vrsta PVP K- vrednost Molska masa (g/mol) Tg (°C) 
PVP K-12 11-14 2.000 – 3.000 120 
PVP K-25 24-27 28.000 – 34.000 155 
PVP K-30 28-32 44.000 – 54.000 168 
PVP F-90 85-95 1.000.000 – 1.500.000 178 
 
Poloksamer 
Poloksamer je neionska površinsko aktivna snov, ki se uporablja kot sredstvo za 
dispergiranje, emulgator, solubilizator, drsilo pri tabletah in vlažilno sredstvo. Običajno se 
pojavlja v obliki belih, voskastih in sipkih granul. Poloksamer je sestavljen iz dveh 
kopolimerov, polioksietilena in polioksipropilena. Slednji je hidrofoben, medtem, ko je 
polioksietilen hidrofilen. Posamezne vrste poloksamerov se med seboj razlikujejo v različno 
dolgih verigah obeh kopolimerov, zato jih na trgu najdemo pod različnimi imeni, kot so npr. 
poloksamer 188, poloksamer 407 itd. (22). 
Pri delu smo kot neinsko površinsko aktivno snov uporabili poloksamer 407. Ta je pri 20°C 
dobro topen v etanolu, izopropanolu in vodi, temperatura njegovega tališča pa se giblje med 
52 in 57°C (22). 
 
Hidroksipropil celuloza  
Hidroksipropril celuloza je delno substituiran poli(hidroksipropil) eter celuloze, ki se 
pojavlja kot prah bele do rahlo rumene barve, brez vonja in okusa. Pogosto se uporablja pri 
peroralnih in topikalnih farmacevtskih oblikah kot vezivo, sredstvo za zgoščevanje, 
emulzifikator in stabilizator. Hidroksipropil celuloza je topna v vodi do temperature 38°C 
ter v različnih hladnih in vročih polarnih organskih topilih kot so etanol, metanol, itd. Po 
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sušenju prah hidroksipropil celuloze postane higroskopen. Na trgu jo najdemo v različnih 
viskoznih razredih (22). 
 
Stearinska kislina 
Ameriška farmakopeja sicer opisuje stearinsko kislino kot mešanico stearinske (C18H36O2) 
in palmitinske kisline (C16H36O2), ki se pojavlja v obliki belih ali rahlo rumenih trdnih 
kristaliničnih delcev ali kot bel oz. rumenkasto-bel prah, kjer mora biti vsebnost stearinske 
kisline najmanj 40%, skupna vsebnost obeh maščobnih kislin pa mora presegati 90%. 
Stearinska kislina ima rahel vonj, okus pa spominja na loj, uporablja se predvsem pri izdelavi 
peroralnih in topikalnih farmacevtskih oblik kot emulzifikator, stabilizator, drsilo za tablete 
in kapsule (22), v nekaterih primerih pa se uporablja tudi za zakrivanje grenkega okusa (38). 
 
 
Slika 8: Strukturna formula stearinske kisline (39). 
 
Natrijev klorid 
Natrijev klorid (NaCl) se v naravi pojavlja kot mineralni halit v obliki belega kristaliničnega 
prahu ali brezbarvnih kristalov in ima slan okus, pridobiva pa se lahko tudi s solarnim 
izhlapevanjem morske vode, itd. Odrasli vsakodnevno zaužijejo od 5 do 12 g NaCl, saj ima 
v našem telesu pomembno vlogo, kjer sodeluje pri uravnavanju osmotskega ravnotežja. V 
farmacevtski industriji se uporablja predvsem pri proizvodnji izotoničnih raztopin (22), 
uporabljal pa naj bi se tudi za namene zakrivanja grenkega okusa (40).  
 
3.1.2 Kratek opis uporabljene zdravilne učinkovine – Cefprozil  
Cefprozil (Slika 9) je polsintezni široko-spektralni antibiotik, ki ga uvrščamo v drugo 
generacijo cefalosporinov. Uporabljamo ga predvsem za zdravljenje bronhitisa, ušesnih, 
kožnih in drugih bakterijskih okužb. Ima visoko baktericidno delovanje, v svoji strukturi pa 
ima značilni β-laktamski obroč. Njegova glavna antibiotična funkcija je posledica vezave 
cefprozila na bakterijski encim, ki sodeluje v končnih fazah sinteze celične stene. Trdnost in 
togost bakterijske stene je zaradi inaktivacije tega encima zelo ohromljena, saj ne pride do 
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pravilnega navzkrižnega povezovanja peptidoglikanskih verig. Oslabljena celična stena 
bakterije tako v nadaljevanju sproži celično lizo in bakterija odmre (41, 42).  
 
Slika 9: Strukturna formula cefprozila (41).  
Cefprozil ima v vodi slabo topnost in slabše prehaja celične bariere, zato ga uvrščamo v 
četrti razred po biofarmacevtskem klasifikacijskem sistemu (BCS) (43). V BCS klasifikaciji 
so zdravilne učinkovine namreč razvrščene v 4 razrede glede na topnost in 
permeabilnost (16). 
Na farmacevtskem trgu najdemo različna zdravila, ki vsebujejo cefprozil. Eno izmed njih je 
Cefzil® 250 mg/5 mL zrnca za peroralno suspenzijo. Gre za zrnca sivobele do svetlorumene 
barve. V odmerku Cefzila®, ki predstavlja 5 mL pripravljene suspenzije iz zrnc za peroralno 
suspenzijo je 250 mg cefprozila oz. 264,83 mg cefprozil monohidrata. Prednost cefprozila 
je, da se ta dobro absorbira takoj po zaužitju, ne glede na to, ali zdravilo zaužijemo s hrano 
ali brez nje. Ima relativno zelo dobro biološko uporabnost, saj so farmakokinetične študije 
pokazale, da se v prebavnem traku absorbira v 90% obsegu. Cefzil® 250 mg/5 mL zrnca za 
peroralno suspenzijo vsebujejo naslednje pomožne snovi: natrijev benzoat (E211), 
polisorbat 80 (E433), mikrokristalno celulozo (E460), natrijev karmelozat (E466), aspartam 
(E951), saharozo, naravno in umetno aromo banane, vanilin, brezvodni koloidni silicijev 
dioksid, glicin, natrijev klorid, simetikon, barvilo sončno rumeno FCF (E110), brezvodno 
citronsko kislino in umetno aromo uprašene gvarane ter aromo Sweet-tone Flavor. Pri 
pediatrični populaciji največji odmerek zdravila Cefzil® ne sme preseči največjega 
priporočenega odmerka za odrasle, npr. pri vnetju srednjega ušesa je odmerek za otroke 15 




 Kuhinjski kavni mlinček (Profi Cook PC-KSW1021)  
 Hitro-vrteči mešalnik 4M8-TriX Formatrix (GEA Pharma Systems, ProCepT®, max. 
navor mešala: 6,00 Nm, moč mešala: 1,57 kW, Slika 10) 
 Konvekcijski sušilnik (Kambič, SP-45, Slovenija) 
 Stresalnik za sita (Retsch®, AS 200 BASIC, Nemčija) 
 Laboratorijska sita odprtin 1400, 1120, 1000, 710, 500, 250 in 100 μm2 (Retsch®, 
Nemčija) 
 Analitska tehtnica (Mettler toledo®, AG245, Švica) 
 Precizna tehtnica (Mettler toledo®, XP4002S, Švica) 
 Rotavapor (Büchi Vac® vakumska črpalka V-500 in kontrolna enota B-721, Švica) 
 Instrument za testiranje slamic (L-PLAN, Slovenija) 
 Optični mikroskop (MFD Olympus, SZX12, Japonska) 
 Magnetno mešalo (IKA®, RCT BASIC, Nemčija) 









3.3 Metode dela  
3.3.1 Postopek mletja 
Velikost delcev je bila pri nekaterih osnovnih komponentah prašne zmesi za granuliranje 
prevelika, da bi bilo mogoče iz njih narediti kakovosten granulat. Iz tega razloga smo 
komponente prašne zmesi, kot so citronska kislina, izomalt ter NaCl predhodno zmleli v 
kavnem mlinčku. Postopek mletja je potekal tako, da smo v kavni mlinček nasuli 2/3 
predpisane volumenske kapacitete ene od komponent. Delce smo mleli v krajših časovnih 
intervalih (10 s) in zmlet material stresli na sito z odprtino lukenj 100 μm2. Pokrito sito smo 
na stresalniku stresali z amplitudo stresanja vsaj 70% (razpon amplitude stresanja je 0-3 mm) 
nadaljnjih 20 min. Presevek smo spravili za kasnejšo obdelavo, ostanek na situ pa smo 
ponovno mleli skupaj z dodatkom sveže komponente. Postopek smo ponavljali, dokler 
nismo zmleli dovolj materiala.  
3.3.2 Sejalna analiza 
Sejalno analizo smo izvedli s šestimi siti velikosti odprtin 1400, 1120, 1000, 710, 500 in 250 
μm2. Vsa sita smo predhodno stehtali in jih zložili po vrsti eno na drugo od sita z najmanjšimi 
odprtinami do sita z največjimi odprtinami in pod najmanjše sito postavili dno. Na zgornje 
sito z največjimi odprtinami smo stresli predhodno stehtano količino granulata (med 95 in 
105 g). Sita smo pokrili s pokrovom in prenesli na stresalnik, kjer smo jih stresali 5 min na 
50% amplitudi (razpon amplitude stresanja je 0-3 mm). Po končani sejalni analizi smo 






R      (Enačba 1) 
    iii RRR 1     (Enačba 2)  
   1100 ii RD     (Enačba 3) 
Na podlagi mase granulata smo iz Enačbe 1 za vsa sita izračunali delež posamezne frakcije 
granulata. V nadaljevanju smo naredili še izračun kumulativnega ostanka (Enačba 2) in 
kumulativnega presevka (Enačba 3). Pridobili smo dovolj podatkov, da smo lahko za 
posamezno sejalno analizo narisali diagram porazdelitve velikosti delcev, kjer abscisna os 
predstavljala velikost delcev (sredina granulacijskega intervala), ordinatni osi pa 
kumulativni presevek in delež posamezne frakcije. Vrednost d50 smo razbrali iz histograma 
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na podlagi kumulativnega presevka in predstavlja velikost delcev pri 50% deležu 
kumulativnega presevka.   
3.3.3 Test raztapljanja v čaši 
Čas raztapljanja granulata oz. posameznega velikostnega razreda zrnc granulata smo merili 
vizualno s pomočjo štoparice. Magnetno telo smo postavili v stekleno 50 mL čašo in jo 
postavili na magnetno mešalo. Z merilnim valjem smo odmerili 20 mL prečiščene vode in 
jo prelili v čašo na magnetnem mešalu. Na magnetnem mešalu smo nato nastavili hitrost 
mešanja 400 obratov/min in v čašo stresli za dobro noževo konico granulata (~ 200 mg). 
Istočasno smo začeli meriti čas s štoparico tako, da smo s strani prečno na čašo pozorno 
opazovali vrteče se granule v prečiščeni vodi. Navadno smo merili 2 različna časa razpada 
granulata. Prvi čas je predstavljal čas, ko se je velikost granul zmanjšala približno za 
polovico, drugi čas pa, ko so se granule popolnoma raztopile in v čaši nismo videli ničesar 
več (razen v primeru suspenzije).  
3.3.4 Postopek izdelave granulatov 
Granulate smo izdelali s postopkom vlažnega granuliranja v HS mešalniku. Uporabili smo 
manjšo stekleno posodo s skupno prostornino 1 L. Procesne spremenljivke granuliranja so 
navedene v Preglednicah II, III in IV. Vse praške smo pred pričetkom granuliranja presejali 
preko sita 800 µm. V stekleno posodo HS mešalnika smo nato natehtali posamezne 
komponente vzorca in vse skupaj mešali 200 s. Granulirno disperzijo smo razprševali skozi 
dvo-kanalno šobo z notranjim premerom 0,8 mm. Sekalo je bilo ves čas granuliranja aktivno. 
Končno točko granuliranja smo določili z večkratnim prekinjanjem procesa granuliranja. Po 
dodajanju granulirne tekočine je sledila še kratka faza gnetenja, nato pa smo vlažni granulat 
potisnili preko sita z določeno odprtino (Preglednica II-IV). Granulat smo nato posušili na 
pladnjih v konvekcijskem sušilniku, suhe granule pa smo še enkrat presejali preko istega 
sita.   
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VZ01 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 60 50 
VZ02 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 60 50 
VZ03 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 60 50 
VZ04 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 60 50 
VZ05 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 60 50 
VZ06 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 75 50 
VZ09 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 75 50 
VZ10 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 75 50 
VZ11 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 75 50 
VZ12 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 75 50 
VZ13 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 90 50 
VZ14 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 90 50 
VZ15 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 90 50 
VZ17 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 60 50 
VZ20 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 90 50 
VZ21 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 90 50 
VZ22 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 90 50 
VZ25 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 90 50 
VZ26 1 1500 800 7,0 2,0 30 1000 na pladnju 90 50 
VZ27 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 


































VZ29 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ30 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ31 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ32 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ33 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ34 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ35 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ36 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ37 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ38 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ39 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ40 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ41 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ42 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ43 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ44 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ45 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ46 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 



































VZ48 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ49 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ50 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 
VZ51 1 1500 800 7,0 2,0 30 1400 na pladnju 75 50 




3.3.5 Sestava granulatov 
3.3.5.1 Granulati izdelani z vlažnim granuliranjem v HS mešalniku 
Preglednica V: Sestava posameznih granulatov in številke vzorcev. 
Vzorec 







VZ01 mleti sladkor  150,0 10% PVP K30 9,2 
VZ02 mleti sladkor   150,0 10% SDS 7,0 
VZ03 
mleti sladkor                                               
SDS 
149,0               
1,0 
10% PVP K30  9,0 
VZ04 mleti sladkor   150,0 




mleti sladkor                      
citronska k. (d < 100 μm)                           
127,5    
22,5
10% PVP K30  7,4 
VZ06 
mleti sladkor                          
citronska k.  (d < 100 μm) 
127,5    
22,5 
7% PVP K30          
5% SDS 
7,8 
VZ09 mleti sladkor   150,0 
7% PVP K30                 
10% citronska k. 2      
5% SDS 
9,1 
VZ10 mleti sladkor     150,0 
7% PVP K30                 




mleti sladkor                        
cefprozil monohidrat                                                                    
citronska k.  (355-250 μm) 
82,5                         
45,0                 
22,5 




mleti sladkor                                      
citronska k.  (710-500 μm) 
127,5            
22,5 




mleti sladkor                          
cefprozil monohidrat                         
citronska k.  (d < 100 μm) 
82,5                         
45,0                 
22,5 




mleti sladkor                         
cefprozil monohidrat                          
citronska k.  (d < 100 μm) 
82,5                         
45,0                 
22,5 




mleti sladkor                           
cefprozil monohidrat                                           
citronska k.  (d < 100 μm) 
izomalt      
67,5                    
45,0                    
22,5                    
15,0 




mleti sladkor                                    
cefprozil monohidrat 
105,0                    
45,0 




mleti sladkor                        
cefprozil monohidrat                                                            
stearinska kislina                    
citronska k.  (d < 100 μm)                                                              
52,5                  
45,0                  
30,0                
22,5






Preglednica VI: Sestava posameznih granulatov in številke vzorcev (nadaljevanje). 
Vzorec 








izomalt  (d < 100 μm) 
cefprozil monohidrat                                                                                                           








mleti sladkor                     
cefprozil monohidrat                                                                      
citronska k.  (d < 100 μm) 
82,5  
45,0           
22,5 
5% PVP K30          
5% SDS
2% poloksamer 407 
6,0
VZ25 izomalt  (d < 100 μm) 150,0 




izomalt  (d < 100 μm)      
cefprozil monohidrat                         
citronska k. (d < 100 μm)                    
NaCl (d < 100 μm)                          
82,5                  
45,0                 
15,0             
7,5 
7% PVP K30          
5% SDS 
6,0 
VZ27 izomalt  (d < 100 μm) 200,0 
7% PVP K30          
5% SDS 
20,6 
VZ28 izomalt  (d < 100 μm) 200,0 7% PVP K30 19,2 
VZ29 mleti sladkor 200,0 
7% PVP K30          
5% SDS 
15,2 
VZ30 mleti sladkor  200,0 7% PVP K30 17,8 
VZ31 
mleti sladkor                            
citronska k.  (d < 100 μm) 
170,0                     
30,0  




mleti sladkor                            
citronska k.  (d < 100 μm) 
170,0                     
30,0  
7% PVP K30 7,7 
VZ33 
mleti sladkor                           
citronska k.  (d < 100 μm) 
190,0                     
10,0  
7% PVP K30 11,3 
VZ34 
mleti sladkor                    
citronska k.  (d < 100 μm) 
190,0    
10,0 




mleti sladkor                           
citronska k.  (d < 100 μm) 
190,0    
10,0 




izomalt  (d < 100 μm) 
citronska k.  (d < 100 μm) 
190,0    
10,0 




izomalt  (d < 100 μm) 
citronska k.  (d < 100 μm) 
190,0    
10,0 
7% PVP K30 14,3 
VZ38 
izomalt  (d < 100 μm) 
citronska k.  (d < 100 μm) 
170,0                     
30,0  
7% PVP K30 8,3 
VZ39 
izomalt  (d < 100 μm) 
citronska k.  (d < 100 μm) 
170,0                     
30,0  
7% PVP K30          
5% SDS 
8,6 






Preglednica VII: Sestava posameznih granulatov in številke vzorcev (nadaljevanje). 
Vzorec 







VZ41 mleti sladkor 200,0 
7% PVP F90                  
5% SDS 
10,5 
VZ42 mleti sladkor 200,0 
7% PVP F90                  
5% SDS 
12,3 
VZ43 mleti sladkor 200,0 
7% PVP K25                 
5% SDS 
16,0 
VZ44 mleti sladkor  200,0 7% PVP K25                  15,5 
VZ45 
mleti sladkor                    
citronska k.  (d < 100 μm) 
190    
10 
7% PVP K25                  12,0 
VZ46 
mleti sladkor                  
citronska k.  (d < 100 μm) 
190    
10 




mleti sladkor                    
cefprozil monohidrat 
140     
60 
7% PVP K30          
5% SDS 
14,5 
VZ48 mleti sladkor 200 prečiščena voda 14,1 
VZ49 mleti sladkor 200 5% SDS 14,1 
VZ50 
mleti sladkor                       
cefprozil monohidrat 
140    
60 
prečiščena voda 10,5 
VZ51 
mleti sladkor                       
cefprozil monohidrat 
140    
60 
prečiščena voda 13,5 
VZ52 
mleti sladkor                       
cefprozil monohidrat 
140    
60 















3.3.5.2 Sestavljeni granulati, pripravljeni z mešanjem 
Poleg klasičnih vzorcev (granulatov), ki smo jih naredili po metodi vlažnega granuliranja v 
hitro-vrtečem mešalniku, smo pripravili tudi kombinirane vzorce sestavljene iz različnih vrst 
granul. Komponente smo med seboj dobro premešali v manjših plastičnih vsebnikih. 
Podrobnejša sestava kombiniranih vzorcev je navedena v spodnji Preglednici VIII, kjer so 
navedeni tudi posamezni velikostni razredi delcev. 
 














95         
5 
VZ08 




70          
30 
VZ16 




80           
20 
VZ18 




80           
20 
VZ19 




80           
20 
VZ23 




80           
20 
VZ24 
VZ21         
VZ06 
710-500     
710-500 
80           
20 
 
3.3.6 Polnjenje slamice 
Maso granulata, ki smo ga napolnili v posamezno slamico, smo stehtali na analitski tehtnici. 
Najprej smo stehtali prazno slamico, nato pa smo v slamico do vrha napolnili granulat 
določenega velikostnega razreda delcev. Za lažje tehtanje smo uporabljali 50 mL stekleno čašo, 
ki je omogočala, da je slamica ves čas tehtanja stala pokonci. Pri polnjenju smo bili pozorni na 
to, da slamice nismo stresali in smo granulat le nežno presipali, saj bi s tem lahko vplivali na 





Slika 11: Skica slamice podjetja Sisteks.  
 
Na Sliki 11 je predstavljena skica slamice, v katero smo polnili izdelane granulate. Na levi 
strani (a) je predstavljen pogled iz strani, desna stran (b) pa prikazuje tloris obeh ventilov. 
Ventila sta bila narejena iz elastomernega materiala, med tem, ko je bil osrednji del slamice 
sestavljen iz polipropilena. Oba ventila smo pred polnjenjem slamice enakomerno prerezali, 
kot je predstavljeno (Slika 11 b, črni križ). Rezanje ventilov slamic ima namreč zelo pomemben 
vpliv na kasnejše obnašanje granulata, saj z nepravilnimi zarezami pomembno spremenimo 
hidrodinamske lastnosti slamice in tako vplivamo na potek testa.  
3.3.7 Test pretoka med srkanjem tekočine skozi nasutje granulata v slamici 
Test pretoka skozi napolnjeno slamico z granulatom smo ovrednotili s pomočjo modificiranega 
rotavaporja na Sliki 12. Z modifikacijo klasičnega rotavaporja smo dobili sistem, ki je 
omogočal doseganje ponovljivih podtlakov pri srkanju tekočine. En konec gumijaste cevi z 
debelejšimi stenami smo pritrdili na rotavapor, drugi del pa na 100 mL stekleno polnilno pipeto 
z odrezanim izlivnim delom. Na delu, kjer je bila cev pritrjena na rotavapor smo umestili steklen 
ventil, ki smo ga lahko ročno odpirali in zapirali in tako uravnavali povezavo z vakuumsko 
črpalko rotavaporja ter gumijasto cevjo. Na odrezan del pipete smo nato pritrdili krajšo 
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gumijasto cevko iz mehkejše gume, ki je služila kot nastavek za zgornji del slamice. Na krmilni 
enoti rotavaporja smo nastavili tlak 850 mbar. 
Predhodno do vrha napolnjeno slamico (Poglavje 3.3.6) z granulatom smo namestili na 
mehkejšo gumijasto cev in v 50 mL čašo z merilnim valjem odmerili 50 mL prečiščene vode. 
Slamico smo potopili v čašo in odprli ventil na povezavi z vakuumsko črpalko rotavaporja. Med 
potekom eksperimenta smo opazovali hitrost pretoka, morebiten nastanek čepa in sposobnost 
izpraznitve granulata iz slamice. 
 
Slika 12: Shema aparature za test pretoka skozi nasutje granulata v slamici. 
3.3.8 Test tlaka na novo razvitem instrumentu 
Test tlaka smo izvedli z na novo razvitim instrumentom podjetja L-PLAN, ki je predstavljen na 
Sliki 14. Slamico smo napolnili po enakem postopku, kot je opisan v Poglavju 3.3.6. Pred 
merjenjem smo najprej v spodnjo posodo instrumenta zlili približno 1 L prečiščene vode, 
temperirane na sobno temperaturo. V instrument smo vpeli 20 mL merilno pipeto in s pomočjo 
štoparice nastavili pretok tekočine med 4 in 5 mL/s tako, da smo ustrezno odpirali ali zapirali 
reducirni ventil pred vakuumsko črpalko. Po ustrezno nastavljenem pretoku smo na instrument 
priključili nastavek, ki omogoča enostavno vpetje slamice. Slamico napolnjeno z granulatom 
smo pritrdili na spodnjo gumijasto cevko nastavka in zagnali program, ki je snemal vse meritve 
tlačnih razlik. Takoj za tem smo ročno vklopili tudi vakuumsko črpalko. Počakali smo nekaj 
sekund in slamico potopili tako, da je bil spodnji del približno 1-2 cm pod vodno gladino. 
Program je izrisal graf spreminjanja tlaka s časom poteka eksperimenta (Slika 13). Odločili smo 
se, da si bomo med srkanjem tekočine preko slamice izbrali tri testne točke, ki bodo 
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poenostavile primerjanje med različnimi vzorci. Za prvo testno točko smo si izbrali podtlak v 
trenutku, ko je tekočina med srkanjem dosegla zgornji ventil slamice, druga testna točka je 
predstavljala maksimalen podtlak, ki se je med eksperimentom pojavil, zadnja (tretja) točka pa 
je predstavljala izmerjen podtlak ob koncu eksperimenta, torej ko se je slamica popolnoma 
izpraznila. Prvo in zadnjo točko smo zabeležili že ob samem izvajanju eksperimenta, drugo 
točko, ki je predstavljala maksimalen izmerjen podtlak pa smo določili s pomočjo grafa po 
koncu eksperimenta. Vse tri izbrane točke so predstavljene na Sliki 13, ki ponazarja 
spreminjanje podtlaka tekom eksperimenta.  
Poleg časovnih točk smo si med eksperimentom zabeležili tudi volumen vode, ki smo ga 
porabili, da je granulat slamico v celoti zapustil (volumen izpiranja). 
 
Slika 13: Skica grafa, ki nastane med vlekom tekočine skozi nasutje granulata v slamici.  
 
Tekočina z naraščajočim podtlakom vdre v slamico napolnjeno z granulami in skupaj z njimi 
na točki p1 doseže zgornji ventil, kjer se hitrost naraščanja tlaka običajno za trenutek upočasni, 
nato spet naraste in doseže svoj maksimum v točki p2. Porast podtlaka v točki p2 je odvisen od 
lastnosti granulata, tipa slamice in izreza na ventilih slamice. Zaradi konstantnega pretoka, ki 
ga je zagotavljala črpalka, so se v področju od p1 do p2 v slamici zaradi granulata ustvarili pogoji 
podobni globinskemu filtru. Točka p2 je tako predstavljala področje, ko so granule v večjem 
številu začele zapuščati slamico ali pa so se raztopile. Na tem mestu upora granul ni bilo več, 













4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
V začetku raziskovanja smo naredili nekaj začetnih testov pretoka (Poglavje 3.3.7), kjer smo v 
slamice napolnili posamezne praškaste pomožne snovi. S temi testi smo želeli opredeliti razlike 
v obnašanju posamezne pomožne snovi in ugotoviti, ali lahko v slamice polnimo praške 
oziroma ali je te delce prej potrebno posebej oblikovati. Rezultati so navedeni v Preglednici IX.  
4.1 Test obnašanja pomožnih snovi v slamici 















polovica 1,8 -158 40/70 NE 
polna 3,4 -198 45/55 DA? 
Mleti sladkor <355 
polovica 1,2 -110 50 NE 
polna 2,4 -110 50 NE 
Mleti manitol <355 
polovica 1,2 -140 20/80 DA 
polna 2,1 < -300 - DA 
Izomalt <500 
polovica 0,8 -102 20 NE 
polna 1,6 -197 20/90 DA 
Glukoza <500 
polovica 1,5 -120 20/>100 NE 




polovica 2,0 -173 10 DA 




polovica 0,8 -135 10/40 NE 
polna 1,5 -89 10/60 NE 
Laktoza (M200) <355 
polovica 1,1 -120 20/30 NE 




polovica 1,1 -132 15/90 NE 
polna 2,1 < -300 - DA 
Laktoza      
(spray dried) 
<500 
polovica 1,6 < -300 - DA 
polna 2,9 < -300 - DA 
 
Preučevali smo lastnosti pomožnih snovi pri dveh polnitvah slamice. Ugotovili smo, da ima 
polnitev znaten vpliv na porast podtlakov in posledično zamašitev slamice na zgornjem ventilu 
(pojav čepa). Čep se je tako v praksi največkrat pojavil pri izmerjenih podtlakih nižjih od 
- 160 mbar. Pri večini pomožnih snovi se pri polovični napolnjenosti slamice čep ni pojavil, pri 
polni napolnjenosti pa se je slamica zamašila. Izjema so bili le mleti prašni delci sladkorja, 
citronske kisline in laktoze (M200), kjer se slamica ni zamašila tudi pri polni napolnjenosti. 
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Najslabše se je v slamici obnašala laktoza sušena z razprševanjem (ang. Spray dried), kjer smo 
test zaradi visokih podtlakov morali prekiniti, slamica pa se zato ni izpraznila. Pri polni 
napolnjenosti slamice se je enako zgodilo tudi pri mletemu manitolu in tabletozi. Pri kristalnem 
sladkorju in kristalni citronski kislini pa se je pri polni polnitvi naredil t.im. prepustni čep. S 
tem izrazom smo namreč označili pojav, ko se je zaradi tesnejših stikov med delci pretok 
tekočine med srkanjem precej zmanjšal, vendar pa se ni zaustavil popolnoma (delci ne 
agregirajo). Pojav, ko se je pretok v slamici popolnoma prekinil (za krajši ali daljši čas) pa smo 
poimenovali »klasični čep« (delci popolnoma agregirajo). 
Razlog za tako obnašanje smo pripisali izredno hitremu raztapljanju delcev, ki so se največkrat 
pri polovični napolnjenosti slamice pri stiku z vodo na poti do zgornjega ventila slamice že 
večinoma raztopili. To je bilo še posebej izrazito pri mletemu sladkorju, laktozi M200 in mleti 
citronski kislini. Večji kristali, kot so bili kristali citronske kisline in sladkorja, so se na svoji 
poti iz slamice raztapljali počasneje, zaradi gladkih površin in tesnejšega prileganja kristalov 
pri raztapljanju pa se je verjetno naredil tudi prepustni čep. Po drugi strani smo ugotovili, da 
imajo ravno ti trije praški (mleti sladkor, citronska kislina in laktoza M200) z najnižjimi tlaki v 
slamici daleč najslabše pretočne lastnosti, saj smo slamico le s težavo napolnili. Razen mletega 
sladkorja so se praški v stiku z vodo velikokrat tudi adherirali na notranje stene slamice, kar ni 
privedlo do pojava čepov, je pa znatno povečalo volumen izpiranja. S tem namenom smo se 
odločili, da je za tovrstno slamico smiselna izdelava granulatov, ki bi združila majhne hitro 
topne delce pomožnih snovi v granule. Na ta način bi lahko dosegli sprejemljive tlake srkanja 
tudi pri polni napolnjenosti slamice, bistveno pa bi izboljšali tudi pretočne lastnosti končnega 
izdelka. Vendar pa smo omenjen koncept morali preveriti še eksperimentalno (Poglavje 4.3).  
Ker smo ugotovili, da ima hitrost raztapljanja pomemben prispevek pri obnašanju delcev v 
slamici, smo se odločili, da bomo hitrost raztapljanja spremljali bolj natančno pri samostojnih 









4.2 Rezultati vrednotenja raztapljanja 
4.2.1 Delci pomožnih snovi 
V nadaljevanju smo  raztapljanje praškov pomožnih snovi  vrednotili z opazovanjem delcev v 
čaši. Kot smo zapisali v preglednicah v nadaljevanju (Preglednica X) in v Prilogi 1 
(Preglednica XX, XXI in XXII) imajo nekateri vzorci rezultat zapisan s poševnico. Število pred 
poševnico predstavlja čas v katerem je razpadla večina obsega delcev, število za poševnico pa 
čas v katerem se je snov popolnoma raztopila. 
 









Laktoza (M200) <355 5 Raztopi se skoraj hipno 
Laktoza (tabletoza) <500 41/57 Prašek potone 
Laktoza (spray dried) <500 >600 Prašek potone 
Glukoza  <500 17/23 Prašek potone 
Sladkor (kristalni) <1400 12/37 Delci potonejo 
Sladkor (mleti) <355 6 
Praktično se raztopi skoraj 
hipno 
Izomalt  <500 9/18 Zrnca potonejo 
Manitol <355 18 Prašek potone 
Citronska kislina (kristalna) <1400 11/38 Delci potonejo 
Citronska kislina (mleta) <100 5 Praktično se raztopi hipno 
PVPK12 <350 220 Plava na površini vode 
PVP K25 <350 355 Plava na površini vode 
PVP K30 <350 > 600 Plava na površini vode 
PVP F90 <350 > 600 Plava na površini vode 
HPC <350 > 600 
Nabreka in plava na 
površini 
 
Rezultati so pokazali precej velike razlike v hitrosti raztapljanja, ki so povezani s kemijsko 
strukturo preučevanih snovi in velikostjo delcev oz. njihovo morfologijo. Najdaljše čase 
raztapljanja so imele polimerne substance PVP K12, K25, K30, F90 in hidroksipropil celuloza 
(HPC), ki nabreka, raztaplja pa se le pri temperaturi nižji od 45°C (45, 46). HPC se v farmaciji 
velikokrat uporablja v raznih farmacevtskih formulacijah predvsem z namenom polnila, 
razgrajevala veziva in tudi modifikatorja viskoznosti (45). V našem primeru bi lahko 
nabrekanje HPC, ki je sicer vodotopen derivat celuloze, imelo negativen vpliv na pretok 
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tekočine skozi nasutje delcev v slamici. Granulat bi se ob prisotnosti HPC zlepil (nastanek gelu 
podobne konsistence), pretok pa bi se hitro popolnoma ustavil. Povidon je prav tako lažji od 
vode, vendar nabrekanja nismo opazili. Vse štiri vrste povidona so se v primerjavi z ostalimi 
pomožnimi snovmi raztapljali precej počasneje, med njimi se je najhitreje raztopil PVP K12, 
najpočasneje pa PVP F90, ki ima tudi najvišjo molekulsko maso (35). Po drugi strani pa je med 
testiranimi vrstami laktoze najbolj izstopala laktoza M200, ki je imela relativno zelo kratek čas 
raztapljanja, med tem, ko se je tabletoza raztopila nekaj 10 sekund kasneje. Nepričakovano dolg 
čas raztapljanja smo izmerili pri laktozi sušeni z razprševanjem (ang. Spray dried), kjer smo po 
10 min delce še vedno lahko zaznali.  
Pri sladkorju in citronski kislini smo ugotovili večje razlike v hitrosti raztapljanja, kar je bila 
predvsem posledica velikosti delcev. Mlete komponente so se raztopile v nekaj sekundah, med 
tem ko so se večji kristalni delci raztapljali več kot pol minute. Vendar pa se je obseg kristalov 
hitro zmanjšal (10-13 s), kar lahko razberemo iz prvega izmerjenega časa pred poševnico.  
Izomalt in manitol sta se raztapljala počasneje kot mleti sladkor in mleta citronska kislina, 
vendar pa je bil njun čas raztapljanja še vedno nižji od izmerjenega časa raztapljanja večjih 
delcev sladkorja in citronske kisline.  
Glede na opravljen test pomožnih snovi v slamici v prejšnjem poglavju (Poglavje 4.1) smo 
ugotovili, da ima raztapljanje pomožnih snovi znaten vpliv na potek srkanja tekočine v slamici. 
Pri laktozi M200, mleti citronski kislini in mletemu sladkorju se namreč slamica ni zamašila 
(niti ne polovično niti ne polno napolnjena). Te tri komponente so se namreč raztopile hipno, 
zato je bilo na razpolago premalo časa, da bi se slamica med tem zamašila. Po drugi strani smo 
pri kristalnem sladkorju, kjer so bili delci precej večji, ugotovili, da se slamica prav tako ni 
popolno zamašila, časi raztapljanja pa so bili približno 40 s. S tega smo sklepali, da bi bilo 
smiselno izdelati granulate na osnovi mletega sladkorja, ki ima odlične lastnosti v slamici, se 
ne lepi se na notranje stene slamice in je bistveno cenejši od laktoze M200. Že v osnovi so 
granule bolj porozne od kristalov, zaradi hitrega raztapljanja osnovnih komponent v granulah 
pa bi se lahko pojavili tudi t.im. kanalčki mimo ali kar skozi granule, ki bi lahko preprečili 
nastanek klasičnih čepov tudi pri večjih delcih. 
4.2.2 Granulati 
Najprej smo izdelali granulate z mletim sladkorjem, kjer smo uporabljali različne granulirne 
tekočine (najprej raztopina PVP K30; nato natrijev dodecil sulfat (SDS); kombinacija PVP in 
SDS in kombinacija PVP, SDS in citronske kisline). Pri granuliranju smo dodali SDS tudi v 
obliki prašnih delcev direktno v prašno zmes mletega sladkorja (VZ03), to pa smo nato 
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granulirali z disperzijo povidona, naredili pa smo tudi granulat mletega sladkorja in citronske 
kisline, kjer smo pred granuliranjem uporabili delce citronske kisline različnih velikosti (VZ05, 
VZ06 in VZ12). Naredili smo tudi granulate s 30% dodatkom zdravilne učinkovine (cefprozil), 
kjer smo kot pomožne snovi izbirali mleti sladkor in njegove kombinacije s citronsko kislino, 
izomaltom, povidonom, SDS-om in poloksamerom 407. Vsem granulatom smo izmerili čas 
raztapljanja (Poglavje 3.3.4), rezultate pa zbrali v Preglednici XX in XXI v prilogi (Priloga 1). 
Rezultati testa raztapljanja za granulate dveh velikostnih razredov so pokazali, da ima dodatek 
SDS-a pomembno vlogo pri času raztapljanja granulatov. Granulat mletega sladkorja in 
povidona je imel za približno 10 s daljše čase raztapljanja (VZ01) v primerjavi z granulatom, 
kjer smo dodali še SDS (VZ04). Najhitreje se je raztopil granuliran mleti sladkor in SDS, ki 
smo ga dodajali z granulirno tekočino, delci so namreč večinoma razpadli že po 7 s. Granule 
mletega sladkorja in SDS-a, ki smo ga dodali prašni zmesi pred granuliranjem so se raztapljale 
počasneje, večina granul je tako razpadla po 15 s. Razlika je predvsem pogojena z načinom 
migracije SDS komponente, kar pomeni, da se je raztopljeni SDS (dodan z granulirno tekočino)  
razporedil po celotni površini zrnc, kar je imelo za posledico boljše močenje in hitrejše 
raztapljanje končnega granulata. 
Citronska kislina (mleta ali dodana v obliki večjih delcih) ni imela bistvenega vpliva na čas 
raztapljanja granulata (VZ05, VZ06 in VZ12), granule so večinoma razpadle že po 15 do 20 s. 
Večji vpliv na čas raztapljanja je imel dodatek SDS in način izdelave granulata, saj so imele 
bolj zbite granule daljše čase raztapljanja. Bolj zbite granule so namreč nastale v primeru, ko 
smo med granuliranjem dodali več tekočine, nastalo je več tekočinskih mostičkov, prašni delci 
pa so se zato med gnetenjem bolj sprijeli in na koncu tvorili čvrstejše granule.  
Ugotovili smo, da dodatek cefprozila monohidrata ni imel bistvenega vpliva na hitrost 
raztapljanja granulatov (razpadnost granulata). Granule z zdravilno učinkovino so tako 
večinoma razpadle že po 15 do 20 s, kar je popolnoma primerljivo s placebo granulati. Glede 
na placebo granulate smo pri dodatku cefprozila pričakovali večja odstopanja, saj je le-ta 
uvrščen v kategorijo zdravilnih učinkovin s slabšo topnostjo (43). Drugače je bilo le pri 
granulatu, kjer smo poleg cefprozila, sladkorja in citronske kisline dodali še stearinsko kislino 
(VZ20), kjer se granule praktično niso raztapljale in so plavale na vodni gladini.  
4.2.3 Rezultati testa raztapljanja za granulate glede na velikost delcev 
V nadaljevanju smo želeli preveriti, kako se spreminja čas raztapljanja v povezavi z velikostjo 
izdelanih granul. Izdelali smo placebo granulate na osnovi mletega sladkorja, citronske kisline, 
izomalta, SDS-a in povidona ter jih presejali v 5 razredov velikosti delcev. Naredili smo tudi 
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granulate mletega sladkorja in cefprozila (30% masni delež), kot zdravilne učinkovine. Najprej 
smo preverjali hitrosti raztapljanja (izvedba testa v Poglavju 3.3.3), nato pa smo v naslednjem 
poglavju (Poglavje 4.3) delce testirali še v slamici.  
4.2.4 Granulati mletega sladkorja 
Najprej smo analizirali sladkorne granulate, kjer smo mleti sladkor granulirali z različnimi 
granulirnimi tekočinami, kot je navedeno na Sliki 15 (legenda desno zgoraj).  













 PVP K30, SDS (VZ29)
 PVP K30 (VZ30)
 PVP F90, SDS (VZ41)
 PVP F90, SDS (VZ42)
 PVP K25, SDS (VZ43)







Slika 15: Rezultati testa raztapljanja za granulate iz sladkorja in različnimi granulirnimi 
tekočinami navedenimi v legendi.  
Po pričakovanju se je v povprečju najmanjši velikostni razred granul raztopil precej hitreje kot 
največji. Časi raztapljanja tako rastejo v trendu od najmanjših delcev proti največjim.  Rezultati 
med posameznimi vzorci znotraj istega razreda se precej razlikujejo. Med posameznimi 
velikostnimi razredi delcev je najbolj izstopal vzorec, kjer smo kot granulirno tekočino 
uporabili zmes PVP K25 in SDS (VZ43), saj je imel med vsemi vzorci najdaljše čase 
raztapljanja, med tem, ko je imel vzorec z enakim vezivom, brez dodanega SDS-a (VZ44), 
krajše čase raztapljanja v vseh petih velikostnih razredih. V povprečju so se najhitreje 
raztapljale granule z SDS-om. Ugotovili smo, da je dodatek SDS-a povečal hitrost raztapljanja 
granul (Slika 15, VZ48 in 49), kar je verjetno posledica boljše močljivosti delcev.  
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4.2.5 Granulati sladkorja, citronske kisline in izomalta 














 PVP K30, SDS (VZ31)
 PVP K30 (VZ32)
 PVP K30 (VZ33)
 PVP K30, SDS (VZ34)
 PVP K30, SDS (VZ35)
 PVP K25 (VZ45)
 PVP K25, SDS (VZ46)
Sladkor in citronska k. 15% citronska k.
 
Slika 16: Rezultati vrednotenja raztapljanja za granulate iz sladkorja in citronske kisline z 
različnimi uporabljenimi granulirnimi tekočinami navedenimi v legendi. 
Nadaljevali smo s testiranjem raztapljanja za granulate izdelane iz prašne zmesi mletega 
sladkorja in citronske kisline, kjer smo med granuliranjem uporabljali različne granulirne 
tekočine (Slika 16, legenda desno zgoraj). 
Med rezultati raztapljanja granulatov s sladkorjem in citronsko kislino (Slika 16) sta najbolj 
izstopala vzorca z granulirno tekočino PVP K30 (VZ32 in 33). Pri teh dveh zaporednih 
eksperimentih, kjer smo v prvi vzorec dodali več citronske kisline kot v drugi, smo ugotovili, 
da je imel večji dodatek citronske kisline negativen vpliv na čas raztapljanja. V primeru vzorca 
VZ32 se je tako čas raztapljanja glede na vzorec VZ33 skrajšal za približno 15 s. Omenjena 
vzorca kažeta na to, da je dodatek 15% deleža citronske kisline podaljšal čas raztapljanja, med 
tem, ko so pri 5% dodatku citronske kisline nastale granule, ki so se raztopile hitreje. Ugotovili 
smo, da razen v primeru vzorca VZ33, dodatek citronske kisline običajno ni doprinesel h 
hitrejšemu raztapljanju granulatov.  
Veliko razliko v času raztapljanja smo opazili tudi v primeru vzorcev VZ34 in VZ35 (Slika 16). 
V obeh primerih smo imeli enak odstotek dodane citronske kisline, vendar smo v primeru 
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vzorca VZ35 dodali več granulirne tekočine. Izkazalo se je, da je v kombinaciji s citronsko 
kislino, večji dodatek tekočine med izdelavo granul celo skrajšal čas raztapljanja granulata.  


















Sladkor in cefprozil monohidrat













 PVP K30, SDS (VZ27)
 PVP K30 (VZ28)
 Citronska 5%, PVP K30, SDS (VZ36)
 Citronska 5%, PVP K30 (VZ37)
 Citronska 15%, PVP K30 (VZ38)
 Citronska 15%, PVP K30, SDS (VZ39)
Izomalt
 
Slika 17: Rezultati testa raztapljanja granulatov iz izomalta in citronske kisline, kjer smo 
uporabili dve granulirni tekočini (PVP K30 ter PVP K30 in SDS).  
Izdelali smo še granule na osnovi izomalta in citronske kisline, kjer smo uporabili 2 različni 
granulirni tekočini (PVP K30 in PVP K30 z dodatkom SDS), rezultate pa smo predstavili na 
Sliki 17. 
Pri večjih delcih so predvsem izstopale granule vzorca VZ36, kjer smo poleg mletega izomalta 
v prašno zmes dodali še 5% citronske kisline, saj so se tovrstne granule raztopile najhitreje 
(Slika 17). Tudi pri izomaltu je SDS-a načeloma izboljšal raztapljanje oz. razpadnost granul. 
Ponovno se je pokazal vpliv citronske kisline, kjer je višja koncentracija citronske kisline 
nekoliko povečala čas raztapljanja granulatov, kar je bila verjetno posledica nastanka bolj zbitih 
granul med izdelavo granulata. Granuliranje prašne zmesi v prisotnosti citronske kisline se je 
namreč odražalo v nižji porabi granulirne tekočine (glede na granulate brez citronske kisline, 
pri enaki celokupni masi prašne zmesi), bili pa smo tudi že na robu pregranuliranja.  
V primerjavi s sladkornimi granulati so se granulati z izomaltom v povprečju raztapljali 
nekoliko počasneje. Daljši časi raztapljanja vzorcev z izomaltom so bili po vsej verjetnosti 
posledica nižje poroznosti, saj so bile tovrstne granule veliko bolj zbite kot sladkorne.  
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4.2.6 Granulati sladkorja z dodatkom cefprozila 
 



















Sladkor in cefprozil monohidrat
 
Slika 18: Rezultati testa raztapljanja za granulate iz sladkorja in cefprozil monohidrata ter 
različnimi uporabljenimi granulirnimi tekočinami navedenimi v legendi. 
Želeli smo ovrednotiti tudi vpliv dodatka antibiotika na čase raztapljanja v različnih velikostnih 
razredih delcev. Izdelali smo granule na osnovi mletega sladkorja, kateremu smo dodali 
cefprozil monohidrat v 30% masnem deležu glede na sladkor, rezultate testa raztapljanja pa 
smo predstavili na Sliki 18. 
Ugotovili smo, da dodatek učinkovine ni imel znatnega vpliva na čase raztapljanja, saj so bili 
časi primerljivi s placebo granulati enakih velikostnih razredov delcev. Vpliv dodatka 
površinsko aktivne snovi (SDS) na čase raztapljanja je bil najbolj razviden prav pri granulah z 
zdravilno učinkovino, saj je bil pri placebo granulah ta efekt nekoliko manj opazen. Dodani 
SDS je znatno zmanjšal čas raztapljanja pri večjih delcih, potem pa se je njegov vpliv pri 
manjših granulah znižal. Med ostalimi tremi vzorci (samo sladkor in dodatek povidona ter  
SDS-a) v posameznem velikostnem razredu praktično ni bilo razlik. Odstopal je le vzorec 
VZ52, kjer smo mleti sladkor s cefprozil monohidratom granulirali z raztopino SDS-a, saj so 
se te granule v povprečju raztopile v času od 5 s (pri najmanjših delcih) do 15 s (pri največjih 





4.3 Rezultati spremljanja pretoka tekočine skozi slamico 
Po vseh do sedaj opravljenih testih, smo nato izvedli še najpomembnejšega – test pretoka med 
srkanjem tekočine skozi nasutje granulata v slamici. Ključno za izdelane granulate je bilo 
njihovo sprejemljivo obnašanje v slamici tako, da tekom srkanja tekočine niso nastajali 
zamaški, pretok pa je moral biti sprejemljiv in se ni smel zaustaviti.  
4.3.1 Rezultati spremljanja pretoka skozi nasutje granulata dveh velikostnih razredov 
delcev v slamici 
Preglednica XI: Rezultati testa pretoka skozi nasutje granulata v slamici za vzorce s sladkorjem, 
citronsko kislino in SDS kot polnilom v dveh velikostnih razredih delcev. Meritve smo izvajali 
na napravi opisani v Poglavju 3.3.7. 




















Sladkor          
(150 g) 
0,61% PVP K30           
1000-710 2,4 + srednji <50 
710-500 3,1 - slab <50 
VZ02 0,46% SDS                               
1000-710 1,6 -- srednji >50 
710-500 1,8 -- slab <50 
VZ04 
0,30% SDS                              
0,42% PVP K30           
1000-710 1,9 + dober <50 
710-500 2,2 + srednji <50 
VZ09 
0,30% SDS                              
0,42% PVP K30 
0,60% citronska k.           
1000-710 1,6 + srednji <50 
710-500 1,8 - slab <50 
VZ03 
Sladkor  + 
SDS 149:1            
(150 g) 
0,60% PVP K30           
1000-710 1,8 ++ dober <50 
710-500 2,1 - slab <50 
VZ05 
Sladkor  + 
15% citronska 
k.                
(150 g)  
0,49% PVP K30           
1000-710 1,9 ++ srednji <50 
710-500 2,3 + slab <50 
VZ06 
0,26% SDS                              
0,36% PVP K30           
1000-710 1,8 ++ odličen <50 
710-500 2,1 + dober <50 
VZ12 
Sladkor  + 
15% citronska 
k.  (710-500 
μm)               
(150 g)  
0,35% SDS                              
0,49% PVP K30           
1000-710 2 + srednji <50 
710-500 2,3 + srednji <50 
Legenda: »++« čep se ni pojavil, »+« prepustni čep, »-« klasični čep (pretok je popolnoma 
nemogoč) in »--« pojavi se klasični čep v obsegu več kot 3 cm. Pretok smo razvrščali po lestvici 




V Preglednici XI so najprej predstavljeni rezultati testa spremljanja pretoka skozi nasutje 
granulata dveh velikostnih razredov delcev. Ugotovili smo, da je dodatek SDS-a prispeval k 
boljšemu pretoku tekočine (VZ01 in VZ03), zmanjšala pa se je tudi verjetnost nastanka čepa. 
Pri vzorcu VZ01 se je pri večji frakciji velikosti delcev formiral prepustni čep (označeno kot +), 
kar pomeni, da se pretok tekočine kljub temu, da se je velika večina delcev zagozdila na 
zgornjem ventilu, ni popolnoma ustavil, delci pa se med seboj niso sprijeli. Dodatek SDS 
komponente v primeru vzorca VZ03 je pokazal izboljšan pretok pri večjih delcih, prav tako v 
tem primeru čep ni nastal, kar pomeni, da se je ves čas vleka tekočine pretok ohranjal. Med 
vsemi vzorci je najbolj negativno izstopal vzorec VZ02, kjer pri granuliranju nismo uporabljali 
veziva, ampak le raztopino SDS-a (granule so nastale s pomočjo lokalnega raztapljanja 
sladkornih delcev – nastanek snovnih mostičkov). Tovrstne granule so bile v primerjavi z 
ostalimi granulati bistveno bolj krhke, saj smo dodali precej manj granulirne tekočine kot v 
primeru granuliranja z raztopino PVP K30 in SDS, granule pa so bile tudi zelo zaprašene 
(Preglednica V, Poglavje 3.3.5). Verjetno smo ta vzorec tudi slabo presejali, zato se je v slamici 
pri obeh velikostnih frakcijah pojavil obsežen čep.  
V primerjavi z vzorcem VZ01 se pri vzorcu VZ04 tudi pri delcih manjših od 710 µm ni pojavil 
klasični čep nekoliko pa se je izboljšal tudi pretok, kar je verjetno posledica dodatka SDS-a. Po 
drugi strani pa se je pri vzorcu VZ09, kjer smo poleg PVP K30 in SDS-a z granulirno tekočino 
mletemu sladkorju dodajali tudi citronsko kislino, pretok poslabšal, pri najmanjših delcih pa je 
nastal klasični čep.  
Dodatek citronske kisline v obliki mletega prahu je ugodno vplival na vlek tekočine (VZ05 in 
VZ06). Ponovno se je pokazal tudi vpliv dodanega SDS-a, ki je izboljšal pretok tekočine. 
Menili smo, da bi z dodatkom večjih kristalov citronske kisline še izboljšali pretočne lastnosti 
tekom vleka, saj bi sprotno raztapljanje citronske kisline tvorilo t.im. mikro kanale skozi nasutje 
delcev in tako tekočini omogočilo prosto pot, preprečili pa bi nastanek značilnih čepov na 
zgornjem ventilu. Kasneje smo ugotovili, da temu ni tako (VZ12), saj so kristali citronske 
kisline večjih dimenzij, dodani v prašno zmes pred granuliranjem, poslabšali vlek tekočine, ki 
so se najverjetneje prepočasi raztapljali. 
Menili smo, da je površinsko aktivna snov med vlekom tekočine pozitivno vplivala na pretok 
in preprečitev tvorbe čepov. SDS je s svojo prisotnostjo pomagal zmanjšati površinsko napetost 
na stičnih plasteh granulata in vode ter tako pripomogel k hitrejšemu raztapljanju delcev 
predvsem v prvi fazi, ko je potekalo omakanje delcev granulata. 
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Prišli smo do ugotovitev, da se boljše granule formirajo s sladkorjem, ki ga granuliramo v 
kombinaciji s citronsko kislino, SDS in PVP K30 pa dodamo z granulirno tekočino, pri tem pa 
se večje granule v slamici obnašajo bolje.  
 
Preglednica XII: Rezultati testa pretoka skozi nasutje granulata v slamici za vzorce s 
sladkorjem, citronsko kislino in cefprozil monohidratom kot polnilom v dveh velikostnih 
razredih delcev. Meritve smo izvajali na napravi opisani v Poglavju 3.3.7. 




















Sladkor   +    
30% cefprozil        
(150 g) 
0,31% SDS                              
0,44% PVP K30           
1000-710 1,4 -- slab <50 





Sladkor   + 30% 
cefprozil + 15% 
citronska k.  
(250-355 μm) 
(150 g) 
0,19% SDS                              
0,27% PVP K30           
1000-710 1,5 + slab <50 
710-500 1,3 -- slab <50 
VZ13 
Sladkor   + 30% 
cefprozil + 15% 
citronska k. 
(d<100 μm)      
(150 g) 
0,23% SDS                              
0,33% PVP K30           
1000-710 2,4 + srednji <50 
710-500 3,3 + srednji <50 
VZ22 
0,20% SDS                              
0,20% PVP K30     
0,080% 
poloksamer 407                
1000-710 1,5 -- slab ≥50 
710-500 1,6 -- slab <50 
VZ14 
0,22% SDS                              
0,30% PVP K25           
1000-710 1,4   slab >50 
710-500 1,6 -- slab >50 
 Legenda: »++« čep se ni pojavil, »+« prepustni čep, »-« klasični čep (pretok je popolnoma 
nemogoč) in »--« pojavi se klasični čep v obsegu več kot 3 cm. Pretok smo razvrščali po lestvici 
»odličen«, »dober«, »srednji«, »slab«, »zelo slab« in »ne teče«. 
 
V nadaljevanju smo izdelali granule z antibiotikom, kjer smo kot glavno pomožno snov izbrali 
mleti sladkor, ker se je že na testu pomožnih snovi izkazal za najboljšo izbiro (Poglavje 4.1). 
Na podlagi rezultatov pretoka zbranih v Preglednici XI smo ugotovili, da ima dodatek 15% 
deleža citronske kisline pozitiven vpliv na pretok, zato smo izdelali formulacije s to pomožno 
snovjo. Rezultate meritev smo zbrali v Preglednici XII. 
Ugotovili smo, da je dodatek cefprozil monohidrata v kombinaciji z mletim sladkorjem, SDS-
om in PVP K30 med vlekom povzročil nastanek več cm debelega čepa, ki se pol minute ni 
raztopil (VZ17). Pri dodatku citronske kisline (VZ13), se klasičen čep sicer ni pojavil, se je pa 
pretok precej poslabšal glede na podoben granulat brez dodanega cefprozil monohidrata 
(VZ06). Ugotovili smo, da so se z zamenjavo PVP K30 s povidonom nižje molekulske mase 
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(PVP K25) precej poslabšale lastnosti narejenih granul v slamici (VZ13 in VZ14). Pri PVP K25 
se je pojavil čep pri manjših kot tudi pri večjih delcih, bistveno pa se je poslabšal tudi pretok. 
Pri vzorcu VZ14 smo dodali nekoliko manj granulirne tekočine kot pri vzorcu VZ13, kar je 
lahko imelo negativen vpliv na vlek tekočine. Granule so bile pri vzorcu VZ13 precej bolj trde, 
kar je verjetno zmanjšalo upor pri vleku tekočine, saj so se granule med vlekom tekočine težje 
sprijele.   
Ugotovili smo, da večji delci citronske kisline v osnovnem granulatu poslabšajo proces  vleka 
tekočine v slamici. Pri vzorcu VZ11, kjer so bili prisotni kristali citronske kisline nekoliko 
večjih dimenzij, se je pri manjših delcih pojavil klasičen čep in pretok se je popolnoma 
zaustavil, medtem ko je bil vlek v slamici pri vzorcu VZ13 boljši.  
Naredili smo tudi granulat z dodatkom poloksamera 407. Ta se sicer uporablja kot zgoščevalno 
sredstvo in kot sterični stabilizator v suspenzijah, izboljšal pa naj bi tudi topnost zdravilne 
učinkovine. Sestavljen je iz treh polimernih delov, osrednjega, ki ima bolj lipofilen značaj in 
dveh robnih polimernih delov s hidrofilnim značajem (47). Predvidevali smo, da bo 
kombinacija dveh po značaju različnih površinsko aktivnih snovi (SDS in poloksamer 407), še 
izboljšala vlek med raztapljanjem granulata v slamici, vendar se je pokazalo ravno nasprotno. 
Ugotovili smo, da je dodatek ionsko/neionske kombinacije površinsko aktivne snovi  poslabšala 
pretočnost tekočine v slamici (VZ22). Pojavili so se namreč več centimetrov debeli čepi, ki se 


















Preglednica XIII: Rezultati testa pretoka skozi nasutje granulata v slamici za vzorce z 
izomaltom, cefprozil monohidratom, citronsko kislino, NaCl in stearinsko kislino ter vezivoma 
SDS in PVP K25. Meritve smo izvajali na napravi opisani v Poglavju 3.3.7. 
  PARAMETRI OBNAŠANJE 
Vzorec 

















Izomalt (d<100 μm)           
(150 g) 
0,54% SDS                              
0,76% PVP K30 
1000-710 1,6 + dober <50 
710-500 1,7 - slab >50 
VZ21 
Izomalt                          
(d<100 μm) + 30% 
cefprozil + 15% 
citronska k.   
(d<100 μm)                              
(150 g) 
0,17% SDS                              
0,24% PVP K30 
1000-710 1,4 + dober ≥50 
710-500 1,3 -- slab ≥50 
VZ26 
Izomalt    (d<100 μm) + 
30% cefprozil + 15% 
citronska k. (d<100 μm) 
+ NaCl (d<100 μm)                         
(150 g) 
0,20% SDS                              
0,28% PVP K30 









Sladkor  + 30% 
cefprozil + 20% 
stearinska k. +15%  
citronska k.   
(d<100 μm)                           
(150 g) 
0,22% SDS                              
0,31% PVP K30 
1000-710 1,7 -- ne teče ne teče 
710-500 1,7 -- ne teče ne teče 
 Legenda: »++« čep se ni pojavil, »+« prepustni čep, »-« klasični čep (pretok je popolnoma 
nemogoč) in »--« pojavi se klasični čep v obsegu več kot 3 cm. Pretok smo razvrstili v zaporedju 
»odličen«, »dober«, »srednji«, »slab«, »zelo slab« in »ne teče«. 
 
V slamici smo testirali granule izdelane z izomaltom in njegove kombinacije z zdravilno 
učinkovino (Preglednica XIII). Ugotovili smo, da je imel placebo granulat iz sladkorja 
(Preglednica XI, VZ04) v primerjavi z granuliranim izomaltom  (Preglednica XIII, VZ25) 
boljše lastnosti. Pri izomaltu v istem velikostnem razredu granul (710-500 µm) smo opazili, da 
je pogosteje nastane čep, vendar pa je bil pretok tekočine primerljiv. Razlika je bila opazna tudi 
pri volumnu izpiranja. Primerljiv sladkorni granulat (Preglednica XI, VZ04) je imel v slamici 
večjo nasipno gostoto (v slamici je bila večja masa granul pri enakem volumskem odmerku). 
Ugotovili smo, da sta imeli višja gostota in trdota granul znaten vpliv na volumen tekočine, ki 
je bil potreben, da se je slamica z granulatom izpraznila. Bolj trdne granule se med vlekom 
tekočine niso lepile na stene slamice. Pri izomaltu je bil volumen izpraznitve, v primeru granul 
v velikostnem razredu med 710 in 500 µm, večji od 50 mL (Preglednica XIII, VZ25), ker so se 
granule proti koncu začele lepiti na stene slamice. Podobno smo opazili tudi pri vzorcih VZ21 
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in VZ26 (Preglednica XIII), ki smo jima dodali še antibiotik in s 50 mL ponovno nismo uspeli 
izprazniti celotne vsebine slamice.  
Pri primerjavi vzorca VZ13 (Preglednica XII) z vzorcem VZ21 (Preglednica XIII) smo opazili, 
da mleti izomalt ne izboljša pretočnosti med srkanjem tekočine in je slabša izbira kot mleti 
sladkor. Pri vzorcu VZ21, ki je vseboval kot pomožno snov izomalt, so pri najmanjših delcih 
granul v slamici nastajali debeli neprehodni zamaški (klasični čep), ki za vzorce s sladkorjem 
(VZ13) niso bili značilni, večji pa je bil tudi volumen izpraznitve slamice.  
Yuqian D. in sodelavci (38) so preučevali vpliv stearinske kisline na maskiranje okusa izredno 
grenkega antibiotika cefuroksima. Izdelali so granule s stearinsko kislino in ugotovili, da je 
mogoče že samo s stearinsko kislino precej učinkovito doseči dobro prikrivanje okusa. Poleg 
tega Jijo A. in sodelavci poročajo, da tudi dodatek NaCl v formulaciji spremeni dojemanje 
grenkega okusa, kjer se ta v kombinaciji s sladili močno zniža (40). Iz tega stališča smo želeli 
preveriti, ali bi bila stearinska kislina in NaCl primerna tudi za naše granulate in potencialno 
zanimiva za morebitno maskiranje okusa.  
Ugotovili smo, da dodatek NaCl in stearinske kisline v zmes za vlažno granuliranje ni bil 
najprimernejši, kar je razvidno iz Preglednice XIII. Stearinska kislina, ki smo jo dodali vzorcu 
VZ20, je namreč preveč hidrofobna. Nastale so granule, ki so se med procesom gnetenja v hitro-
vrtečem mešalniku popolnoma hidrofobizirale. Pričakovali smo, da bodo granule kljub svoji 
močno hidrofobni naravi uspešno zapustile slamico, vendar se to ni zgodilo. Granule pri vzorcu 
VZ20 so namreč s svojim tesnim prileganjem v slamici in močno hidrofobno naravo vodi 
popolnoma zaprle pot skozi napolnjeno slamico. Pri tem vzorcu  nismo uspeli omočiti vseh 
granul, ko se je pretok že popolnoma zaustavil.  
Pri dodatku zmletega NaCl prašni zmesi za granuliranje (Preglednica XIII, VZ26) smo opazili 
negativen vpliv na pretok tekočine skozi slamico. Pretok je bil sprva dober, nato pa se je takoj, 










4.3.2 Rezultati spremljanja pretoka skozi nasutje delcev v slamici za sestavljene zmesi  
Preglednica XIV: Rezultati testa pretoka skozi nasutje delcev v slamici za vzorce pripravljene 
z mešanjem granulatov. Meritve smo izvajali na napravi opisani v Poglavju 3.3.7. 













[mL] komponenta W [%] 
VZ07 
Vitamin C        
VZ06 
5               
95 
1000-710 3,1 -- ne teče ne teče 
VZ08 
Vitamin C        
VZ06 
30      
70 
1000-710 5,3 -- ne teče ne teče 
VZ16 
VZ06               
VZ13 
20       
80 
1000-710 2,2 ++ dober <50 
VZ18 
VZ06             
VZ17 
20       
80 





VZ06             
VZ17 
20       
80 
1000-500 1,6 - slab <50 
VZ23 
VZ06               
VZ21 
20       
80 
1000-710 1,5 ++ odličen <50 
VZ24 
VZ06               
VZ21 
20       
80 
710-500 1,6 - slab <50 
Legenda: »++« čep se ni pojavil, »+« prepustni čep, »-« klasični čep (pretok je popolnoma 
nemogoč) in »--« pojavi se klasični čep v obsegu več kot 3 cm. Pretok smo razvrstili v zaporedju 
»odličen«, »dober«, »srednji«, »slab«, »zelo slab« in »ne teče«. 
 
Želeli smo preveriti, kako se v slamici obnaša šumeča oblika granul. To so granule, ki v svoji 
sestavi vsebujejo zmes bazične in kisle komponente in v stiku z vodo sproščajo mehurčke 
ogljikovega dioksida. Predpostavljali smo, da bi šumeče granule lahko predstavljale rešitev 
problema tvorbe čepa in slabega pretoka v slamici. Šumeče tablete vitamina C smo zdrobili in 
s pomočjo sejanja pridobili delce želenih velikosti, te pa smo nato primešali našim placebo 
granulam, ki so se do sedaj najbolje obnašale v slamici (VZ06, Preglednica XI). Te granule 
(VZ06) smo primešali tudi vzorcem granul z antibiotikom (VZ13, 17 in 21), kjer obnašanje 
osnovnih granul z zdravilno učinkovino v slamici do sedaj ni bilo ustrezno. Rezultate 
spremljanja pretoka v slamici smo predstavili v Preglednici XIV. 
Ugotovili smo, da šumeča oblika granul, ki smo jo primešali placebo granulam (VZ06), ni 
prispevala k boljšemu pretoku in preprečitvi nastanka čepa (VZ07 in VZ08). Šumeče granule 
so v stiku z vodo takoj začele burno reagirati in sproščale nastali CO2. Voda še niti ni dobro 
omočila prve tretjine nasutja delcev, ko je tlak nastalega plina že začel potiskati granule v 
nasprotni smeri iz slamice. Pri tem se je na zgornji strani omočenih delcev naredil čep in pretok 
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se je popolnoma zaustavil. Večji kot je bil delež primešanih šumečih granul v navadnem 
placebo granulatu, slabši je bil izid testa.  
V primeru, ko smo placebo granule z dobrimi lastnostmi  (granule, kjer se čep ni pojavil, pretok 
pa je bil dober; VZ06, Preglednica XI) primešali vzorcem granul z antibiotikom, smo ugotovili, 
da se je pretočnost v slamici načeloma izboljšala. Dodatek 20% deleža placebo granul glede na 
granule z antibiotikom, se je izkazal kot precej učinkovit način izboljšanja pretočnosti v slamici, 
predvsem pri večjih delcih. Pri manjših delcih izboljšanja nismo zaznali, izstopal pa je vzorec 
VZ18, kjer tudi pri večjih delcih nismo opazili izboljšanja. Iz tega lahko sklepamo, da bi 20% 
delež placebo granul z dobrim obnašanjem lahko precej izboljšal pretočnost slamice v 
kombinaciji z granulami slabših lastnosti (npr. granule z zdravilno učinkovino). Placebo 
granule pri raztapljanju v slamici formirajo kanalčke, skozi katere voda zaobide slabše granule, 
slamica pa se zato ne zamaši.  
 
Pred začetkom testa pretoka smo morali vsako slamico pripraviti z rezanjem, da smo dobili 
odprtine na zgornjem in spodnjem ventilu (Poglavje 3.3.6), zato smo se želeli prepričati, ali ima 
način rezanja ventilov pomembno vlogo pri nekaterih vzorcih, kjer smo ugotovili slabši vlek. 
Naredili smo poseben eksperiment (Slika 19), kjer smo v slamico najprej natresli placebo 
granulat v višini 2 cm z dobrim pretokom (Preglednica XI, VZ06, 1000-710 µm). V vmesni del 
slamice smo nasuli granulat slabšega vzorca (enakega velikostnega razreda delcev) z 
antibiotikom (Preglednica XIII, VZ21), nad ta granulat pa smo nato ponovno nasuli enak 
placebo granulat v višini 2 cm, tako kot v spodnjemu delu slamice (VZ06, 1000-710 µm).  
Pri spremljanju pretoka prečiščene vode skozi slamico, je voda najprej brez težav prešla spodnje 
nasutje placebo granul. Nato je prešla skozi spodnjo tretjino nasutih granul z antibiotikom, ko 
se je pretok za nekaj sekund že popolnoma ustavil, pri tem pa je zgornja plast placebo granul 
ostala še popolnoma suha. Čez nekaj 10 s je voda prodrla tudi do zgornjih placebo granul, 
slamica pa se je nato počasi začela prazniti. Na ta način smo ugotovili, da slabše obnašanje 
granul med pretokom tekočine skozi slamico ni nujno posledica slabo izrezanih ventilov. S tega 
sledi, da se je v sredinskem delu slamice ne glede na način rezanja ventila naredil čep, kar 
pomeni, da je imela slabša formulacija granulata pomembnejši vpliv na pretok, kot pa kakovost 
izrezanih odprtin na spodnjem in zgornjem ventilu. Vendar pa ima zagotovo tudi velikost 




Slika 19: Eksperiment s placebo granulatom v kombinaciji z granulatom, ki vsebuje cefprozil 
monohidrat. 
Na podlagi granulatov, ki smo jih naredili in testirali v Poglavju 4.3.1 in 4.3.2 smo ugotovili, 
da je imela velikost granul v polnitvi slamice znaten vpliv na pretok in vlek tekočine skozi 
nasutja granulata. Večji velikostni razred granul se je do sedaj izkazal kot pomemben dejavnik, 
ki je pozitivno vpliva na vlek tekočine. V nadaljevanju smo se zato odločili, da je smiselno 
izdelati in testirati še večje granule, kot smo jih naredili do sedaj. Zanimalo nas je, ali večje 
uporabljeno sito pri izdelavi granul (vlažno sejanje; namesto 1 mm, 1,4 mm) spremeni tudi 
lastnosti granul enakih dimenzij, ki smo jih do sedaj že testirali in kako se to pozna na 
pretočnosti slamice.  
 
4.3.3 Rezultati spremljanja pretoka skozi nasutje granulata petih velikostnih razredov 
delcev v slamici 
Z namenom, da bi še bolj natančno ovrednotili vpliv velikosti delcev na vlek tekočine v slamici, 
smo v nadaljevanju izdelali granulate v večjem razponu velikosti delcev. V začetku smo skrčili 
nabor granulirnih tekočin, kjer smo primerjali raztopino veziva povidona (predvsem PVP K30) 
in njegove kombinacije z SDS-om, nato pa smo izdelali tudi granule le z dodajanjem prečiščene 
vode in raztopine SDS-a. Posamezni velikostni razred smo nato testirali v slamici, rezultate pa 






Preglednica XV: Rezultati testa pretoka skozi nasutje granulata v slamici za vzorce z izomaltom 
in citronsko kislino kot polnilom v več velikostnih razredih delcev. Meritve smo izvajali na 
napravi opisani v Poglavju 3.3.7. 





















(d<100 µm)     
(200 g) 
0,51% SDS                              
0,71% PVP K30           
1400-1120 1,7 ++ odličen <50 
1120-1000 1,8 ++ odličen ≥50 
1000-710 1,8 + srednji <50 
710-500 1,9 - slab <50 




VZ28 0,67% PVP K30                
1400-1120 1,7 + dober >50 
1120-1000 1,8 + dober >50 
1000-710 1,9 - slab >50 
710-500 1,9 ++ dober ≥50 





Izomalt    
(d<100 µm)     
+ 15% 
citronska 
kislina               
(200 g) 
0,21% SDS                              
0,30% PVP K30               
1400-1120 2,1 ++ odličen >50 
1120-1000 2,2 ++ odličen >50 
1000-710 2,2 ++ srednji >50 
710-500 2,3 + srednji <50 




VZ38 0,29% PVP K30                
1400-1120 2,1 ++ dober ≥50 
1120-1000 2 + dober >50 
1000-710 2 + dober ≥50 
710-500 2,1 + srednji <50 





Izomalt    
(d<100 µm)     
+ 5% citronska 
kislina        
(200 g) 
0,37% SDS                              
0,52% PVP K30                 
1400-1120 / / / / 
1120-1000 / / / / 
1000-710 2,3 ++ odličen >50 
710-500 2,5 + srednji ≥50 
500-250 2,5 - slab >50 
VZ37 0,50% PVP K30            
1400-1120 / / / / 
1120-1000 / / / / 
1000-710 2,2 + srednji ≥50 
710-500 2,3 ++ dober ≥50 




Legenda: »++« čep se ni pojavil, »+« prepustni čep, »-« klasični čep (pretok je popolnoma 
nemogoč) in »--« pojavi se klasični čep v obsegu več kot 3 cm. Pretok smo razvrščali po lestvici 




Izdelane granulate smo presejali skozi sita različnih dimenzij, pri čemer smo nato v slamici 
spremljali lastnosti različnih frakcij delcev različnih sestav. V Preglednici XV so zbrani 
rezultati za granulate na osnovi izomalta.  
Ugotovili smo, da je dodatek SDS-a pri vzorcih z izomaltom izboljšal pretočnost tekočine preko 
granulata, zmanjšala pa se je tudi verjetnost nastanka čepov v slamici. Največji vpliv površinsko 
aktivne snovi smo zabeležili pri manjših delcih, pri večjih delcih pa je bil vpliv precej manj 
izrazit.  
Med vzorci z izomaltom je precej izstopal granulat velikostnega razreda 710-500 µm (VZ28). 
Ugotovili smo, da je šlo v tem primeru po vsej verjetnosti za slučajno odstopanje, saj se je pri 
vseh ostalih vzorcih pokazal vpliv velikosti granul na pretok tekočine. Večja kot je bila velikost 
granul v slamici, boljši je bil pretok tekočine, na zgornjem ventilu pa tudi ni prišlo do zamašitve. 
Največja slabost, ki smo jo opazili pri velikih delcih so bili predvsem večji volumni izpraznitve 
slamice (pogosto > 50 mL). Po drugi strani pa so imeli najmanjši delci (< 500 µm) povsod 
izrazito negativen vpliv na pretok, kar je bila verjetno posledica večjega upora med vlekom, 
zaradi večje specifične površine in manjših por med delci. Delci te velikostne frakcije so imeli 
izmed vseh velikostnih razredov delcev najvišjo nasipno gostoto (večja masa polnitve), kar je 
tudi razvidno iz Preglednice XV. 
Ugotovili smo tudi, da je dodatek citronske kisline v višji ali nižji koncentraciji skupaj z 
izomaltom dobro vplival na obnašanje granul med vlekom tekočine. Zaradi pomanjkanja delcev 















Preglednica XVI: Rezultati testa pretoka skozi nasutje granulata v slamici za vzorce s 
sladkorjem kot polnilom v več velikostnih razredih delcev. Meritve smo izvajali na napravi 
opisani v Poglavju 3.3.7. 




















Sladkor        
(200 g) 
0,38% SDS                              
0,53% PVP K30               
1400-1120 1,8 ++ odličen ≥50 
1120-1000 1,8 ++ odličen ≥50 
1000-710 1,9 ++ odličen ≥50 
710-500 1,9 ++ dober <50 
500-250 2 -- zelo slab <50 
VZ30 0,62% PVP K30                 
1400-1120 1,8 + srednji <50 
1120-1000 1,9 + srednji >50 
1000-710 2 + dober <50 
710-500 2,1 + srednji <50 
500-250 2,1 -- zelo slab <50 
VZ40 0,43% PVP F90         
1400-1120 1,4 ++ dober >50 
1120-1000 1,5 + dober ≥50 
1000-710 1,6 - srednji <50 
710-500 2 -- zelo slab >50 
500-250 2,1 -- zelo slab >50 
VZ41 
0,26% SDS      
0,37% PVP F90             
1400-1120 1,4 - srednji >50 
1120-1000 1,4 -- srednji >50 
1000-710 1,4 -- slab >50 
710-500 1,6 -- zelo slab >>50 
500-250 1,9 -- zelo slab >50 
VZ42 
0,31% SDS           
0,43% PVP F90             
1400-1120 1,5 ++ dober >50 
1120-1000 1,4 - srednji >50 
1000-710 1,5 -- slab >50 
710-500 1,6 -- zelo slab >50 
500-250 1,9 -- zelo slab >50 
VZ43 
0,40% SDS           
0,56% PVP K25         
1400-1120 1,9 ++ dober >50 
1120-1000 2 ++ dober ≥50 
1000-710 2,2 ++ srednji >50 
710-500 2,2 + slab <50 
500-250 2,2 -- slab <50 
VZ44 0,54% PVP K25       
1400-1120 1,9 ++ srednji ≥50 
1120-1000 2,2 + slab ≥50 
1000-710 2,4 + srednji <50 
710-500 2,5 + slab <50 
500-250 2,5 -- zelo slab <50 
Legenda: »++« čep se ni pojavil, »+« prepustni čep, »-« klasični čep (pretok je popolnoma 
nemogoč) in »--« pojavi se klasični čep v obsegu več kot 3 cm. Pretok smo razvrščali po lestvici 




Preglednica XVII: Rezultati testa pretoka skozi nasutje granulata v slamici za vzorce s 
sladkorjem kot polnilom v več velikostnih razredih delcev (nadaljevanje). 





















Sladkor          
(200 g) 
/ 
1400-1120 2,5 ++ dober <50 
1120-1000 2,5 ++ srednji ≥50 
1000-710 2,4 ++ dober <50 
710-500 2,5 ++ dober <50 
500-250 2,2 -- slab <50 
VZ49 0,35% SDS       
1400-1120 2,3 ++ dober <50 
1120-1000 2,3 ++ dober <30 
1000-710 2,3 ++ odličen <30 
710-500 2,4 ++ odličen <30 
500-250 2,4 -- slab <30 
Legenda: »++« čep se ni pojavil, »+« prepustni čep, »-« klasični čep (pretok je popolnoma 
nemogoč) in »--« pojavi se klasični čep v obsegu več kot 3 cm. Pretok smo razvrščali po lestvici 
»odličen«, »dober«, »srednji«, »slab«, »zelo slab« in »ne teče«. 
 
Nadaljevali smo s testiranjem izdelanih granulatov na sladkorni osnovi, kjer smo predvsem 
spremljali lastnosti obnašanja v slamici za povidon in kombinacije tega z dodatkom SDS-a za 
posamezno velikostno frakcijo izdelanih granul. Izdelali pa smo tudi granulat iz čistega mletega 
sladkorja in sladkorja v kombinaciji z SDS-om brez prisotnosti povidona. Rezultate testov 
pretoka smo predstavili v Preglednici XVI in XVII.  
Podobno kot smo opazili že pri granulatih z izomaltom (Preglednica XV), je tudi v primeru 
sladkornih placebo granulatov, dodatek SDS-a ugodno vplival na preprečevanje nastanka čepa, 
predvsem pa je precej izboljšal pretok. Boljši placebo granulat s sladkorjem je bil vzorec VZ29, 
kjer z izjemo najmanjših delcev nikjer ni prišlo do nastanka čepa, med drugim pa se je tudi 
pretok odlično ohranjal. Precej slabši je bil podoben vzorec, le brez dodanega SDS-a 
(Preglednica XVI, VZ30), kjer so se povsod pojavljali rahli prehodni čepki, v primerjavi z 
vzorcem VZ29 pa je bil slabši tudi pretok.  
Preveriti smo želeli tudi obnašanje granul izdelanih z drugačno vrsto povidona (ne le 
najpogosteje uporabljenega, K30), zato smo kot vezivo uporabljali tudi PVP F90 in K25. 
Rezultati pretoka so pokazali, da vezivo PVP F90 ni primerno za granulate namenjene polnitvi 
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v slamice (Preglednica XVI). V kombinaciji s PVP F90 je imel SDS izrazito negativen vpliv na 
pretok tekočine skozi slamico, (Preglednica XVI, VZ40, VZ41 in VZ42). Ugotovili smo, da 
povidon visoke molekulske mase poslabša obnašanje granul v slamici, pozitivni vpliv ionske 
površinsko aktivne snovi pa se izniči. V primerjavi s PVP K30 se je PVP K25 obnašal precej 
podobno, še vedno pa so bile izdelane granule s PVP K30 nekoliko boljše (Preglednica XVI, 
VZ30 in 44). 
Nato smo naredili še dva nova granulata brez dodanega veziva, kjer so se sladkorni kristalčki v 
granule povezovali le preko lokalnega raztapljanja sladkorja v tekočinskih mostičkih 
(Preglednica XVII). Najprej smo uporabili le mleti sladkor in vodo, nato pa še mleti sladkor in 
5% vodno raztopino SDS. Ugotovili smo, da je bil pretok pri granuliranem čistem mletem 
sladkorju boljši kot pri granulatu mletega sladkorja z dodatkom povidona, zmanjšala pa se je 
tudi verjetnost nastanka čepa. Opazili smo, da je dodatek SDS-a znatno zmanjšal volumen 
izpraznitve. Ponovno se je pokazal izrazit vpliv velikosti delcev, saj se je pri najmanjših delcih 























Preglednica XVIII: Rezultati testa pretoka skozi nasutje granulata v slamici za vzorce s 
sladkorjem in citronsko kislino kot polnilom v več velikostnih razredih delcev. Meritve smo 
izvajali na napravi opisani v Poglavju 3.3.7. 























kislina          
(200 g) 
0,26% SDS                              
0,37%  PVP K30                 
1400-1120 1,9 ++ odličen ≥50 
1120-1000 1,8 + dober <50 
1000-710 1,8 ++ dober ≥50 
710-500 1,8 ++ odličen ≥50 
500-250 2 -- slab <50 
VZ32 0,30%  PVP K30                
1400-1120 2 ++ dober ≥50 
1120-1000 2 + srednji ≥50 
1000-710 2,1 - slab ≥50 
710-500 2,2 + srednji ≥50 
500-250 2,5 -- zelo slab ≥50 
VZ34 
Sladkor + 5% 
citronska 
kislina          
(200 g) 
0,27% SDS                              
0,38%  PVP K30                
1400-1120 / / / / 
1120-1000 / / / / 
1000-710 2,7 - slab >50 
710-500 2,7 -- zelo slab >50 
500-250 2,8 -- zelo slab >50 
VZ35 
0,30% SDS                              
0,42%  PVP K30                
1400-1120 1,5 ++ odličen ≥50 
1120-1000 1,6 ++ odličen ≥50 
1000-710 1,7 + dober ≥50 
710-500 1,9 - slab ≥50 
500-250 1,9 -- zelo slab ≥50 
VZ33 0,39%  PVP K30            
1400-1120 1,6 ++ odličen <50 
1120-1000 1,7 ++ odličen ≥50 
1000-710 1,8 + srednji ≥50 
710-500 2,1 + dober ≥50 
500-250 2,1 -- zelo slab ≥50 
VZ45 0,42% PVP K25       
1400-1120 1,8 ++ srednji >50 
1120-1000 2,1 + srednji >50 
1000-710 2,2 + srednji ≥50 
710-500 2,2 + slab <50 
500-250 1,8 -- srednji <50 
VZ46 
0,32% SDS        
0,45% PVP K25         
1400-1120 2 ++ dober ≥50 
1120-1000 2,2 ++ srednji ≥50 
1000-710 2,2 ++ srednji <50 
710-500 2,4 ++ srednji <50 
500-250 2,3 -- srednji <50 
Legenda: »++« čep se ni pojavil, »+« prepustni čep, »-« klasični čep (pretok je popolnoma 
nemogoč) in »--« pojavi se klasični čep v obsegu več kot 3 cm. Pretok smo razvrščali po lestvici 




Mletemu sladkorju smo pred granuliranjem dodali tudi citronsko kislino v dveh različnih 
koncentracijah (5 in 15%). Pri prvih testiranjih se je namreč citronska kislina izkazala kot 
pomembna komponenta, ki je precej izboljša lastnosti granul med raztapljanjem v slamici 
(Poglavje 4.3.1, Preglednica XI, VZ06). Ravno zato smo preverili obnašanje v slamici tudi za 
granule večjih dimenzij in v dveh različnih koncentracijah. Rezultate testov smo zbrali v 
Preglednici XVIII. Ugotovili smo, da citronska kislina ni vplivala na izboljšanje pretoka in 
preprečitev nastanka čepov. Najboljši je bil VZ46, kjer smo dodali 5% citronske kisline, 
uporabili pa smo krajše verižni PVP K25 in SDS v granulirni tekočini. Primerjava med 
vzorcema VZ46 in VZ45 je ponovno pokazala vpliv SDS-a, ki je nekoliko zmanjšal verjetnost 
za nastanek čepov, manjši pa so bili tudi potrebni volumni tekočine za izpraznitev slamice.  
Prišli smo do pomembne ugotovitve, da je za obnašanje granulata med pretokom tekočine skozi 
slamico bistven tudi način priprave granulata oziroma morfološke lastnostni izdelanih zrnc. Ta 
se ujema s podatki iz literature, ki navaja, da na to vpliva predvsem količina dodane granulirne 
tekočine, velikost sita za vlažno sejanje in čas gnetenja v HS mešalniku (48, 49). To je bilo 
najbolj razvidno na primeru vzorcev VZ34 in VZ35 (Preglednici XVIII). Pri vzorcu VZ34 smo 
dodali precej manj granulirne tekočine, granule so bile tako premalo vlažne, med procesom 
granuliranja pa ponovno nismo dosegli granul višjih velikostnih razredov v zadostni količini. 
Pri ponovnem granuliranju smo nato dodali precej več granulirne tekočine, pri čemer je bila 
stopnja nasičenosti zrnc s tekočino večja. Dobili smo zelo kompaktne in velike granule, kar je 
razvidno tudi iz rezultatov sejalne analize (Priloga 2, Slika 24 a in d). Pri prvih eksperimentih 
s citronsko kislino (Poglavje 4.3.1, Preglednica XI, VZ06) so bili dobri rezultati testa pretoka 
pri nižjih velikostnih razredih delcev  predvsem posledica obnašanja formulacije med procesom 
vlažnega granuliranja v HS mešalniku. Dodana citronska kislina v višjem deležu (15%) je 
prispevala k temu, da smo že pri relativno majhnem dodatku granulirne tekočine dosegali zelo 
kompaktne granule (S>0,8; S= stopnja nasičenosti zrnc s kapljevino). Ravno pri VZ06 smo 
granulat pri granuliranju verjetno celo malo pregranulirali. Take granule so bile zelo kompaktne 
in trde ter so se zato precej razlikovale od granul pri ostalih vzorcih, kar pa se je za obnašanje 
med vlekom tekočine izkazalo za zelo dobro lastnost. Po drugi strani pa je bila glavna 
pomanjkljivost vzorcev z bolj zbitimi granulami (predvsem pri večjih delcih) večji volumen 






Preglednica XIX: Rezultati testa pretoka skozi nasutje granulata v slamici za vzorce s 
sladkorjem in cefprozil monohidratom v več velikostnih razredih delcev. Meritve smo izvajali 
na napravi opisani v Poglavju 3.3.7. 





















30% cefprozil        
(200 g) 
/ 
1400-1120 1,7 - srednji >50 
1120-1000 1,7 -- slab ≥50 
1000-710 1,6 -- slab >50 
710-500 1,6 -- zelo slab <50 
500-250 1,7 -- zelo slab <50 
VZ51 / 
1400-1120 1,6 ++ odličen <50 
1120-1000 1,6 + dober <40 
1000-710 1,8 + dober <40 
710-500 1,8 - srednji <40 
500-250 1,9 -- slab <30 
VZ52 0,37% SDS 
1400-1120 1,9 ++ odličen <40 
1120-1000 2 ++ dober <30 
1000-710 2 ++ srednji <30 
710-500 2 - slab <40 
500-250 2,1 -- zelo slab <30 
VZ47 
0,36% SDS                              
0,50%  PVP K30 
1400-1120 1,6 ++ dober <50 
1120-1000 1,8 ++ dober <50 
1000-710 1,9 ++ dober <50 
710-500 2 - slab >50 
500-250 2,2 -- zelo slab >50 
Legenda: »++« čep se ni pojavil, »+« prepustni čep, »-« klasični čep (pretok je popolnoma 
nemogoč) in »--« pojavi se klasični čep v obsegu več kot 3 cm. Pretok smo razvrščali po lestvici 
»odličen«, »dober«, »srednji«, »slab«, »zelo slab« in »ne teče«. 
 
Med izdelanimi placebo granulati smo izbrali najboljšo formulacijo (najboljši rezultati na testu 
pretoka skozi slamico) in ji dodali 30% masne deleže antibiotika (cefprozil monohidrat) – kot 
glavno pomožno snov smo izbrali mleti sladkor. Podobne granule s 30% deležem antibiotika 
smo že testirali v Poglavju 4.3.1 (Preglednica XII), vendar smo takrat izdelali le granule 
velikosti do največ 1 mm, dodali pa smo tudi precej manj granulirne tekočine. V 
Preglednici XIX so navedeni rezultati meritev testa pretoka skozi slamico za granulate petih 
velikostnih frakcij. Ugotovili smo, da je dodatek antibiotika nekoliko spremenil obnašanje 
granulata med vlekom tekočine glede na placebo granulate. Uporaba SDS je imela pomemben 
vpliv na obnašanje granulata med srkanjem tekočine. Granulat s cefprozilom, sladkorjem in 
SDS-om (Preglednica XIX, VZ52) je imel izmed vseh granulatov z zdravilno učinkovino 
najnižje volumne izpiranja, kar pomeni, da SDS bistveno poveča sposobnost praznjenja samice.  
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Tudi v primeru granulatov z zdravilno učinkovino se je pokazal vpliv količine dodane 
granulirne tekočine, kjer smo pri vzorcu VZ50 dodali najprej manj, nato pa več le-te (VZ50 in 
VZ51). Višja stopnja nasičenja delcev s kapljevino vodi v nastanek delcev, ki imajo v slamici 
boljše lastnosti.  
Ugotovili smo, da ima tudi uporaba sita pri vlažnem sejanju (izdelava granul) vpliv na to, 
kakšne granule bodo nastale (porazdelitev velikosti delcev). V posameznem velikostnem 
razredu delcev imamo dokaj ozko porazdelitev delcev, vendar pa je pomembno, da je d50 znotraj 
istega razreda pomaknjena bolj proti večjim delcem. Na primer za velikostni razred delcev 710-
1000 µm je pomembno, da je več delcev znotraj tega razreda bližje 1000 µm. Pokazalo se je, 
da uporaba večjega sita rezultira v nastanku granul, ki se v slamici obnašajo bolje, saj se 
porazdelitev delcev pomika proti večjim delcem, dodati pa je potrebno tudi dovolj granulirne 
tekočine (primerjava vzorca VZ04, Preglednica XI in vzorca VZ29, Preglednica XVI).  
4.4 Rezultati merjenja tlakov in volumna izpiranja pri pretoku skozi 
nasutje granulata v slamici 
Do sedaj smo rezultate merjenja pretoka in volumna izpiranja spremljali predvsem                    
semi-kvantitativno. Ker pa je za bolj poglobljeno poznavanje obnašanja granulatov v slamici 
potrebno kvantitativno vrednotenje rezultatov, smo se odločili, da bomo nekatere vzorce 
izmerili z napravo, ki smo jo v uporabo dobili šele na koncu eksperimentalnega dela 
(Poglavje 3.3.8).  
Primerjali smo granulate na osnovi mletega sladkorja, kjer smo ugotavljali, kakšen vpliv imajo 
na obnašanje granulata v slamici posamezne komponente dodane med postopkom granuliranja 
(številčni podatki meritev se nahajajo v Preglednicah XXIII-XXVII; Priloga 3).  
Med posameznim eksperimentom smo izmerili 3 različne podtlake, kot je opisano v 
Poglavju 3.3.8. Najpomembnejši je maksimalno izmerjeni podtlak (p2), ki nam tudi 
kvantitativno lahko pove ali se je v slamici formiral čep. Med seboj smo zato primerjali različne 
granulate na sladkorni osnovi, kjer je imel vsak granulat različno sestavo. Rezultate smo 
predstavili na Sliki 20, kjer rdeči stolpci predstavljajo maksimalno izmerjene tlake za najmanjše 
delce, zeleni pa za največje. Modri stolpci z druge strani ponazarjajo volumen izpraznitve tako 
pri največjih kot tudi pri najmanjših delcih.  
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PVP K30, citronska k. (5%)
PVP K30, SDS
PVP F90, SDS
PVP K30, SDS, cefprozil (30%)
PVP K30, SDS, citronska k. (5%)
PVP K30, SDS, citronska k. (15%)













Slika 20: Grafičen prikaz izmerjenih maksimalnih tlakov (p2) in volumen izpiranja (V) za dva 
velikostna razreda delcev pri pretoku tekočine skozi slamico. 
 
Predstavljena sta izmerjeni podtlak in volumen izpiranja za največje in najmanjše delce 
sladkornih granulatov. Ugotovili smo, da so se pri najmanjših delcih pojavili največji podtlaki. 
Visok porast podtlakov je bil v prvi vrsti v primerjavi z večjimi delci predvsem posledica 
manjših velikosti por med posameznimi zrni granulata, kar se je odražalo tudi v večji nasipni 
gostoti. Delež praznega prostora med posameznimi granulami seveda ni bil edini parameter, ki 
je med srkanjem tekočine vplival na nastale podtlake in dinamiko praznjenja slamice. 
Pomembna je bila tudi sama sestava in stopnja nasičenja delcev s kapljevino med postopkom 
izdelave granulata, kar smo ugotovili že v Poglavju 4.3.3. Obnašanje granul, napolnjenih v 
slamico, bi lahko primerjali tudi z globinskimi filtri različnih velikosti por, kjer ima vsak tak 
filter določen upor, katerega mora premagati črpalka, če želimo, da tekočina teče skozi. Vendar 
pa je bila bistvena razlika med pravim globinskim filtrom in našimi zrnci predvsem v tem, da 
so se ta med prehodom tekočine raztapljala, kar tudi ponazarja izmerjeni podtlak po koncu 
eksperimenta, ki je bil vedno nižji od p2 (tlak p3, Priloga 3). Povedano drugače, pri globinskih 
filtrih bi bil maksimalno izmerjeni podtlak (p2) hkrati tudi končno izmerjeni podtlak (p3). 
Ugotovili smo, da je dodatek zdravilne učinkovine v sladkornem granulatu povečal tlak srkanja, 
volumen izpiranja (V) pa se je zmanjšal (Slike 20). Prav tako je dodatek SDS-a med srkanjem 
nekoliko povečal podtlak, vendar ne toliko kot sam dodatek zdravilne učinkovine, bistveno pa 
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se je zmanjšal volumen izpiranja (predvsem pri večjih delcih). Povečanje podtlaka pri dodatku 
SDS-a bi lahko bilo povezano tudi z višjo nasipno gostoto granulata, saj so imele te granule v 
povprečju nekoliko večjo nasipno gostoto (manj prostora med delci). SDS je imel predvsem 
velik prispevek k hitrejšemu praznjenju slamice, kar je bila lahko posledica hitrejšega 
raztapljanja granulatov (Poglavje 4.1.1), obnašal pa se je tudi kot nekakšen »flokulant«, ker so 
se granule med srkanjem nahajale pretežno le na zgornjem ventilu. Kombinacija SDS-a s 
cefprozilom se je izkazala za dobro, saj je SDS pri večjih delcih izničil negativni vpliv dodanega 
cefprozila tako z vidika upora (p2), kot tudi z vidika volumna izpiranja. Dodatek citronske 
kisline v večjem celokupnem deležu je z vidika nastalega podtlaka prav tako izničil negativen 
vpliv SDS-a, povečal pa se je volumen izpiranja večjih delcev. Ko smo citronsko kislino dodali 
v nižji koncentraciji in v kombinaciji z SDS-om in povidonom se je to odražalo v povečanju 
podtlaka potrebnega za pretok tekočine skozi slamico.  
Med merjenjem tlakov pri posameznih vzorcih (Poglavje 3.3.8) smo ugotovili, da se čepi 
običajno pojavljajo pri tlakih med -150 in -160 mbar. Iz Slike 20 je zato razvidno, da se pri 
največjih delcih praktično nikjer ni pojavil čep, čeprav je bila težavnost srkanja (se odraža v 
porastu podtlaka) od vzorca do vzorca precej različna oz. nekatere vzorce se je z vodo srkalo 
lažje kot druge, čeprav se slamica ni zamašila. Po drugi strani je razvidno, da se je pri 
najmanjših delcih slamica praktično povsod za nekaj časa zamašila, saj so bili povsod izmerjeni 
podtlaki precej višji od vrednosti -150 mbar. Razkorak izmerjenih podtlakov med največjimi in 
najmanjšimi delci (Slika 20) je precej velik, zato nas je zanimalo, kako se tlaki in volumni 
izpiranja spreminjajo tudi pri ostalih velikostnih frakcijah delcev. Odločili smo se, da bomo za 
granulate izdelane na osnovi sladkorja podrobneje predstavili vpliv nekaterih dodanih 
komponent (SDS, PVP K30 in cefprozil) na spreminjanje tlakov in volumnov izpiranja v 
odvisnosti od velikosti delcev, preverili pa bomo tudi vpliv volumske napolnjenosti slamice. 
Ugotovili smo namreč, da ima na obnašanje granulata med vlekom tekočine skozi slamico ta 
znaten vpliv. V primeru, ko smo slamice enakomerno polnili na fiksno izbrano maso (1,50 g), 
smo namreč opazili, da se čepi tudi pri manjših delcih večinoma niso pojavili, saj so bile pri 
tovrstni polnitvi slamice v povprečju polovično napolnjene. Meritve maksimalnih tlakov in 
volumnov izpiranja (Priloga 3) smo obdelali s statističnim programom SPSS in jih predstavili 




Slika 21: Spreminjanje maksimalno izmerjenih podtlakov glede na velikosti delcev napolnjenih 
v slamici za 4 različne spremenljivke: a) napolnjenost slamice, b) prisotnost veziva PVP K30, 
c) prisotnost cefprozil monohidrata in d) prisotnost SDS-a. 
 
Kot smo ugotovili, je imela napolnjenost slamice znaten vpliv na zmožnost pretoka vode skozi 
nasutja delcev v slamici. Največja razlika v obnašanju granulata se je pokazala v volumsko 
polni slamici, kjer so se največji podtlaki pojavljali pri najmanjših delcih, nato pa so se ti z 
naraščanjem velikosti delcev hitro zniževali in dosegli najnižjo vrednost pri največjih delcih 
(Slika 21, a). Pri polovično napolnjeni slamici so bili tlaki praktično pri vseh velikostnih 
razredih delcev primerljivo majhni, kar pomeni, da je obstaja statistično pomembna razlika v 
tem, ali je bila slamica polno napolnjena ali ne. Velikost delcev pri polovični napolnjenosti 
slamice (za granule na osnovi sladkorja) statistično gledano ni vplivala na porast tlakov in 
posledično zamašitev slamice.  
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Pokazalo se je, da so imeli vzorci z uporabljenim vezivom PVP K30 nižje podtlake srkanja, kot 
sladkorni granulati, ki tega veziva niso vsebovali (Slika 21, b), izjema so bili le delci manjši od 
500 µm. Ponovno se je tudi v tem primeru pokazal izrazit trend naraščanja podtlakov z 
zmanjševanjem velikosti delcev napolnjenih v slamico, kar je bilo še najbolj izrazito pri vzorcih 
brez dodanega PVP K30. Pri vzorcih z vezivom se je pri velikostnem razredu delcev 500-
710 µm pokazalo manjše odstopanje, kjer naj bi tovrstni delci predstavljali drastično znižanje 
podtlakov, kar pa je bolj verjetno posledica premajhnega števila podatkov pridobljenih z 
meritvami. Menimo, da bi z obsežnejšo bazo meritev tovrstna anomalija izginila, dobili pa bi 
krivuljo podobno modri (naraščajoči trend).  
Ugotovili smo, da dodatek zdravilne učinkovine (cefprozil) pri delcih večjih od 710 µm ne 
poslabša dogajanja v slamici, tlaki so se v tem primeru celo nekoliko znižali (Slika 21, c). To 
pomeni, da bi lahko cefprozil monohidrat brez težav dodajali direktno v granulirno zmes s 
sladkorjem, pri tem pa se slamica načeloma nebi smela zamašiti, vendar pa bi morali uporabiti 
delce velikosti najmanj 710 µm. Pri manjših delcih so se namreč tlaki glede na placebo 
sladkorne granulate povečali in presegli podtlak -150 mbar, kar je privedlo do začasne 
zamašitve slamice.  
Statistična analiza sladkornih granulatov je pokazala, da dodatek SDS-a nekoliko poveča 
podtlake srkanja pri delcih večjih od 500 µm glede na granulate, ki ga niso vsebovali. Iz 
Slike 21 (d), je razvidno, da so podtlaki pri dodatku SDS-a res nekoliko višji, vendar le ti niso 
presegali vrednosti -150 mbar, ki je bila določena kot prag tveganja nastanka čepa. Zanimivo 
je tudi dejstvo, da se statistično ocenjeni tlaki za granulate z SDS-om praktično od velikostnega 
razreda 500-710 µm pa vse do 1120-1400 µm niso spreminjali in so bili konstantni, pri 
granulatih brez dodanega SDS-a pa so tlaki od največjih do najmanjših delcev zvezno naraščali.  
Zamašitev slamice seveda ni bila edina težava, s katero smo se srečevali tekom raziskovanja in 
eksperimentiranja z granulati. Eno od pomembnih lastnostih granulata je predstavljal tudi 
volumen izpiranja, ki predvsem pri zdravilih ne sme biti prevelik. Veliki volumni izpiranja 
granulata iz slamice namreč lahko predstavljajo potencialno težavo, da pacient celotnega 
odmerka tekom aplikacije zdravila ne zaužije, kljub temu, da se slamica ne zamaši. Na podlagi 
meritev nekaterih sladkornih vzorcev smo s statističnim programom (SPSS) analizirali tudi 
vpliv volumna izpiranja v povezavi s polnitvijo slamice, dodatkom PVP K30, zdravilne 




Slika 22: Spreminjanje volumna izpiranja glede na velikosti delcev napolnjenih v slamici za 4 
različne spremenljivke: a) napolnjenost slamice, b) prisotnost veziva PVP K30, c) prisotnost 
cefprozil monohidrata in d) prisotnost SDS-a. 
 
Na podlagi statistične obdelave podatkov zbranih v Prilogi 3, smo ugotovili, da polnjenje 
slamice praktično nima nobenega vpliva na volumen izpiranja (Slika 22, a). Večji delci so pri 
polni polnitvi slamico zapuščali le v nekaj mililitrih tekočine več, kot manjši. Ugotovili smo, 
da so manjši delci slamico praktično povsod zapustili prej kot veliki (naklon krivulj), kar 
pomeni, da so imeli najmanjše volumne izpiranja, to pa se ujema tudi z meritvami raztapljanja 
(Poglavje 4.2). Za prehod granulata preko zgornjega ventila je namreč potrebna določena 
redukcija velikosti delcev, manjši delci so se raztapljali prej zato so slamico tudi statistično 
gledano zapustili prej kot veliki. Dodatek veziva PVP K30 je pri vseh velikostnih razredih 




Granulati z dodanim cefprozilom so imeli, glede na podatke meritev, manjše volumne izpiranja, 
kot placebo sladkorni granulati (Slika 22, c). Največjo razliko smo sicer zaznali pri večjih 
delcih, kjer so razlike v volumnih znašale tudi za več kot 25 mL tekočine. Do zelo podobnih 
ugotovitev smo prišli tudi pri dodatku SDS-a, kjer smo že prej sklepali, da je dodatek 
površinsko aktivne snovi močno znižal volumne izpiranja (Slika 22, d), po drugi strani pa je 
nekoliko povečal podtlake pri srkanju tekočine skozi granulat (Slika 22, d). Največji vpliv na 
volumne izpiranja je imel SDS predvsem pri večjih delcih, kjer so tovrstni delci slamico 
statistično gledano zapuščali v za kar 30 mL nižjih volumnih tekočine. Na najmanjše delce SDS 
ni imel vpliva, saj se je v tem primeru vedno naredil čep, med tem, ko je podtlak naraščal so se 
le-ti že delno raztopili in slamico nato v hipu istočasno tudi zapustili.  
 
Meritve so pokazale, da je imela velikost delcev največji vpliv na obnašanje granulata v slamici. 
Manjši delci v nobenem primeru niso bili primerni za tovrstno obliko aplikacije, saj se je 
praktično povsod pojavljal čep, podtlaki pa so drastično naraščali in dosegali visoke vrednosti. 
Največja težava večjih delcev pa je bila ravno njihova velikost, saj so se morali delno raztopiti, 
če so želeli slamico zapustiti. V prihodnje bo potrebno poiskati kompromis v ustreznem 
velikostnem razredu delcev, saj majhni delci močno povečajo upor, večji delci pa volumen 
izpiranja. Možne bi bile predvsem kombinacije z SDS-om, ki je povečal hitrost raztapljanja in 
tako potencialno zmanjšal volumen izpiranja granulata iz slamice.  
 
Optimalni delci za polnitev v slamico bi morali biti večji od 710 µm, vendar imamo lahko 
težavo s precej velikim deležem granulata, ki bi ga morali zavreči. Rešitev bi lahko bila 
optimizacija tehnološkega procesa vlažnega granuliranja v hitro-vrtečem mešalniku, saj bi 
lahko že z optimalno nastavitvijo hitrosti vrtenja mešala in obliko sekala vplivali na ožjo 
porazdelitev delcev med granuliranjem (48, 50, 51), izbrati pa bi morali tudi sita večjih odprtin 
za vlažno in suho sejanje. Možno bi bilo tudi granuliranje s tehnologijo iztiskanja, kjer bi praške 
granulirali v ekstruzijski cevi s polži, končne iztisne matrice pa nebi uporabljali.  
V prihodnjih raziskavah bi bilo smiselno preveriti tudi, kako se v slamici obnašajo vse izdelane 
granule, ki ne bi bile presejane na posamezne velikostne razrede delcev. V tem primeru bi bila 







V okviru magistrske naloge smo razvijali granule, ki so osnova za nadaljnji razvoj zdravil 
namenjenih aplikaciji s slamico. Začeli smo s testiranjem pomožnih snovi v slamici, kjer smo 
obnašanje le-teh ovrednotili kvantitativno z merjenjem tlakov in volumna izpiranja, določili pa 
smo tudi okviren čas raztapljanja. Med desetimi testiranimi smo izbrali štiri najboljše in s 
postopkom vlažnega granuliranja izdelali granule, ki smo jim določili okviren čas razpada in 
obnašanje v slamici. Med eksperimentalnim delom smo prišli do naslednjih pomembnejših 
ugotovitev:  
Test pomožnih snovi v slamici med vlekom tekočine 
- Med testiranimi pomožnimi snovmi so se v slamici najboljše obnašali: mleti sladkor, 
kristalni sladkor, mleta laktoza (M200) in mleta citronska kislina.  
- Ugotovili smo, da se mlete pomožne snovi večinoma hitro raztopijo in ob vleku s 
tekočino zapustijo slamico. Pri mleti laktozi smo ugotovili, da se močno zalepi na 
notranje stene slamice, zaradi česar se volumen izpiranja močno poveča.  
- Najslabše obnašanje smo opazili pri laktozi sušeni z razprševanjem, tabletozi in mletem 
manitolu, kjer smo test zaradi visokih podtlakov morali prekiniti, slamica pa se ni 
izpraznila.  
- Ugotovili smo, da se pretok v slamici največkrat ustavi (nastanek čepa), ko maksimalno 
izmerjeni podtlaki presežejo vrednost -160 mbar, izmerjen podtlak pa je odvisen tudi od 
volumske napolnjenosti slamice.  
Rezultati vrednotenja raztapljanja delcev pomožnih snovi in granulatov 
- Čas raztapljanja pomožnih snovi in izdelanih granul smo izmerili tako, da smo v 
stekleno čašo s 50 mL vode ob mešanju stresli približno 200-300 mg vzorca in štopali 
čas raztapljanja. Pri negranuliranih pomožnih snoveh smo izmerili najhitrejše 
raztapljanje pri mleti laktozi (M200), mleti citronski kislini in mletemu sladkorju (5-
6 s), najdaljše čase raztapljanja pa smo izmerili pri laktozi sušeni z razprševanjem in 
polimernih snoveh, kot so: PVP K30, PVP F90 in HPC, ki so se raztapljali več kot 
10 min.  
- Pri izdelanih granulatih smo ugotovili, da dodani SDS skrajša čas raztapljanja granul, 
ker se poveča močljivost delcev. Ugotovili smo, da je pomemben tudi način vgradnje 
SDS-a v granulat, saj so se granulati, kjer smo SDS dodajali v obliki granulirne tekočine 
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raztapljali hitreje, kot če smo le-tega dodali v neraztopljeni obliki direktno v prašno 
zmes pred granuliranjem.  
- Ugotovili smo, da različna velikost delcev citronske kisline dodane v prašno zmes 
mletega sladkorja pred granuliranjem nima vpliva na hitrost raztapljanja granul, se pa z 
večjim deležem citronske kisline v granulatu (15%)  nekoliko podaljša čas raztapljanja, 
ker nastanejo bolj zbite granule. 
- Granulati na sladkorni osnovi so se raztapljali nekoliko hitreje, kot granulati narejeni z 
izomaltom, saj so bile granule slednjega precej bolj zbite.  
- Pri granulatih z zdravilno učinkovino končne točke raztapljanja zaradi nastanka 
suspenzije ni bilo mogoče določiti, zato smo v tem primeru navajali čas razpada granul. 
Zdravilna učinkovina (cefprozil) ni vplivala na hitrost razpada granul, kljub temu, da 
gre za spojino s slabim raztapljanjem (43). Granule so razpadle na osnovne delce 
zdravilne učinkovine v enakem času, kot podoben placebo granulat.  
- Ugotovili smo, da se izdelane granule z 20% vsebnostjo stearinske kisline praktično ne 
raztapljajo, med testom pa so le-te tudi plavale na površini. 
Rezultati spremljanja pretoka tekočine skozi slamico 
- Primerni delci za polnjenje v slamico morajo biti večji od 710 µm, kjer le ti tekočini 
omogočijo dovolj prostora med delci, da se slamica ne zamaši.  
- Večji dodatek granulirne tekočine (višja stopnja nasičenja granul s tekočino med 
granuliranjem) izboljša obnašanje granul v slamici, ker se pri tem spremeni morfologija 
delcev. Nastanejo bolj trdi in zbiti delci, ki se med vlekom tekočine težje sprimejo v 
čep.  Znaten vpliv ima med procesom vlažnega sejanja tudi uporabljeno sito z večjimi 
odprtinami, saj se pri tem porazdelitev delcev znotraj posameznega velikostnega razreda 
granul lahko pomakne proti večjim delcem, pretočnost pa je nato v slamici boljša.   
- V slamici so se najbolje obnašali sladkorni granulati, kjer smo kot granulirno tekočino 
uporabili vodo, dobra granulirna tekočina pa je bila tudi 7% disperzija PVP K30 in 
njegova kombinacija z raztopljenim 5 % SDS-om.  
- Ugotovili smo, da SDS v granulatu med vlekom tekočine nekoliko poveča maksimalne 
podtlake, znatno pa zniža volumen izpiranja. Kot boljši se je izkazal dodatek SDS-a v 
obliki granulirne tekočine.  
- Granule, ki vsebujejo fino mleto citronsko kislino imajo boljše lastnosti. Ugotovili smo, 
da večji masni delež citronske kisline v sladkornih granulah (>15%) poslabša obnašanje 
v slamici.  
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- Ugotovili smo, da 30% dodatek cefprozila v sladkornem granulatu ne spremeni 
obnašanja granul v slamici glede na podobni sladkorni placebo granulat in pri delcih 
večjih od 710 µm z vidika slamice ne predstavlja težav. 
- Pretočnost slabših granulatov je mogoče izboljšati z dodatkom vsaj 20% placebo granul 
z odličnim obnašanjem v slamici.  
- Volumska polnitev slamice ima znaten vpliv na podtlak srkanja in posledično zamašitev 
slamice. Z nižjo volumsko napolnjenostjo se pretočnost v slamici izboljša močno pa se  
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7.1 Priloga 1: Test raztapljanja v čaši 
Preglednica XX: Pregled časov raztapljanja za vzorce s sladkorjem in citronsko kislino. 
Vzorec 
Prašna zmes pred 
granuliranjem 







Sladkor                         
(150 g) 
0,61% PVP K30           
1000-710 22/42 
710-500 16/30 




0,30% SDS                              




0,30% SDS                              
0,42% PVP K30 




0,40% SDS                              
0,56% PVP K30 




Sladkor + SDS       
149:1                           
(150 g) 
0,60% PVP K30  
1000-710 17/34 
710-500 14/28 
VZ05 Sladkor + 15% 
citronska k.           
(d < 100 µm)                                
(150 g)  




0,26% SDS                              




Sladkor + 15% 
citronska k.      
(710-500 μm)                               
(150 g)  
0,35% SDS                              













Preglednica XXI: Pregled časov raztapljanja za vzorce s cefprozilom. 
Vzorec 
Prašna zmes pred 
granuliranjem 











Sladkor + 30% 
cefprozil                   
(150 g) 
0,31% SDS                              







Sladkor + 30% 
cefprozil + 15% 
citronska k.     
(355-250 μm)                 
(150 g) 
0,19% SDS                              




Sladkor + 30% 
cefprozil + 15% 
citronska k.   
(d<100 μm)                               
(150 g) 
0,23% SDS                              




0,20% SDS                              
0,20% PVP K30        
0,080% poloksamer 




0,22% SDS                              




Sladkor + 30% 
cefprozil + 15% 
citronska k.   
(d<100 μm) + 10% 
izomalt                 
(150 g) 
0,18% SDS                              


















Preglednica XXII: Pregled časov raztapljanja za vzorce s cefprozilom (nadaljevanje). 
Vzorec 












Izomalt  (d<100 μm)           
(150 g) 
0,54% SDS                              
0,76% PVP K30           
1000-710 19/36 - 
710-500 15/29 - 
VZ21 
Izomalt  (d<100 μm) 
+ 30% cefprozil + 
15% citronska k.  
(d<100 μm)                                 
(150 g) 
0,17% SDS                              





Izomalt  (d<100 μm) 
+ 30% cefprozil + 
15% citronska k. 
(d<100 μm) +     
NaCl (d<100 μm)                                
(150 g) 
0,20% SDS                              




Sladkor + 30% 
cefprozil + 20% 
stearinska k. +15%  
citronska k.      
(d<100 μm)                         
(150 g) 
0,22% SDS                              
0,31% PVP K30           
1000-710 
Se ne raztaplja, granule 





























































































































































<250        250-500        500-710   710-1000   1000-1120   1120-1400     >1400
VZ41








































































































Disperzija: PVP K30, SDS
 Delež frakcije
 Kumulativni presevek
<250        250-500        500-710   710-1000   1000-1120   1120-1400     >1400
<250        250-500        500-710   710-1000   1000-1120   1120-1400     >1400<250        250-500        500-710   710-1000   1000-1120   1120-1400     >1400









































































Prašek: sladkor, 15% citron.
Disperzija: PVP K30
Prašek: sladkor, 15% citron.
Disperzija: PVP K30, SDS

















Prašek: sladkor, 5% citron.
Disperzija: PVP K30, SDS

























































































































<250         250-500      500-710    710-1000    1000-1120   1120-1400    >1400
VZ 32


































































Prašek: sladkor, 5% citron.
Disperzija: PVP K30
Prašek: sladkor, 5% citron.


















































































Slika 24: Primerjava histogramov porazdelitve delcev za granulate s sladkorjem in sladkorjem 















Disperzija: PVP K25, SDS
<250       250-500      500-710    710-1000  1000-1120  1120-1400    >1400<250       250-500      500-710    710-1000  1000-1120  1120-1400    >1400
<250       250-500      500-710    710-1000  1000-1120  1120-1400    >1400<250       250-500      500-710    710-1000  1000-1120  1120-1400    >1400














<250       250-500      500-710    710-1000  1000-1120  1120-1400    >1400
VZ43













































































































































































































































































Prašek: sladkor, 5% citronska



















































Slika 25: Primerjava histogramov porazdelitve delcev za granulate s sladkorjem in sladkorjem 














Prašek: izomalt, 5% citronska
Disperzija: PVP K30, SDS

















<250           250-500       500-710       710-1000      1000-1120   1120-1400    >1400
























































































































































































































Prašek: izomalt, 5% citronska
Disperzija: PVP K30
  <250          250-500       500-710     710-1000   1000-1120   1120-1400    >1400   <250          250-500      500-710    710-1000   1000-1120   1120-1400    >1400
  <250           250-500         500-710     710-1000    1000-1120   1120-1400    >1400<250           250-500       500-710      710-1000    1000-1120   1120-1400    >1400




















































































Prašek: izomalt, 15% citronska














































Prašek: sladkor, cefprozil xH
2
O
Disperzija: PVP K30, SDS
<250         250-500       500-710    710-1000   1000-1120  1120-1400      >1400<250         250-500       500-710    710-1000   1000-1120  1120-1400      >1400














<250         250-500       500-710    710-1000   1000-1120  1120-1400      >1400
VZ47




































































































































































































































7.3 Priloga 3: Rezultati merjenja tlakov in volumna izpiranja 
Preglednica XXIII: Rezultati merjenja tlakov in volumna izpiranja za sladkorne granulate z 
različnimi dodanimi komponentami pri polni napolnjenosti slamice. 
Sestava Vzorec 
Velikost 













250-500 2,273 -134 -185 -110 20 da 
1120-1400 2,344 -56 -120 -96 50 ne 
sladkor, SDS VZ51 
250-500 1,916 -98 -193 -119 20 da 
1120-1400 1,543 -77 -125 -115 30 ne 
sladkor, SDS VZ49 
250-500 2,422 -198 -240 -138 20 da 




250-500 2,029 -193 -242 -171 15 da 




250-500 2,164 -136 -178 -154 15 da 




250-500 2,103 -163 -189 -131 20 da 





250-500 1,804 -132 -174 -125 15 da 




250-500 2,063 -179 -212 -140 20 da 




250-500 2,008 -167 -167 -119 15 da 





250-500 2,098 -179 -240 -110 20 da 






250-500 1,750 -155 -187 -150 15 da 






250-500 1,897 -131 -168 -111 15 da 










Preglednica XXIV: Rezultati merjenja tlakov in volumna izpiranja za sladkorne granulate z 
















sladkor, SDS VZ49 
250-500 2,419 -217 -321 -204 30 da 
500-710 2,493 -98 -134 -115 15 ne 
710-1000 2,354 -110 -175 -166 20 ne 
1000-1120 2,312 -118 -191 -168 30 ne 
1120-1400 2,264 -95 -173 -161 25 ne 
sladkor, cefrozil VZ51 
250-500 1,916 -98 -193 -119 20 da 
500-710 1,871 -109 -218 -124 20 da 
710-1000 1,769 -69 -134 -109 25 ne 
1000-1120 1,699 -61 -120 -103 30 ne 




250-500 2,029 -193 -242 -171 15 da 
500-710 1,996 -95 -204 -178 15 da 
710-1000 2,036 -88 -145 -126 15 ne 
1000-1120 1,941 -104 -155 -146 20 ne 
1120-1400 1,030 -66 -120 -110 20 ne 
sladkor VZ48 
250-500 2,551 -158 -224 -158 15 da 
500-710 2,743 -95 -147 -110 20 ne 
710-1000 2,686 -95 -140 -109 50 ne 
1000-1120 2,619 -87 -135 -109 50 ne 





250-500 2,185 -200 -274 -123 20 da 
500-710 2,095 -77 -114 -84 15 ne 
710-1000 1,949 -83 -137 -114 20 ne 
1000-1120 1,876 -74 -124 -107 25 ne 









Preglednica XXV: Rezultati merjenja tlakov za prazno slamico 
Vzorec p1 [mbar] p2 [mbar] p3 [mbar] V [mL] 
voda 
-62 -96 -96 
50 -66 -97 -97 
-62 -92 -92 
 
Preglednica XXVI: Rezultati merjenja tlakov in volumna izpiranja za sladkorne granulate z 
različnimi dodanimi komponentami pri polovični napolnjenosti slamice. 
Sestava Vzorec 
Velikost 















250-500 1,049 -90 -124 -121 25 da 




250-500 0,792 -99 -158 -135 15 da 
1120-1400 1,092 -78 -128 -125 30 ne 
sladkor, PVP 
F90, SDS 




250-500 1,017 -125 -155 -145 15 ne 





250-500 1,035 -104 -202 -175 20 da 


















Preglednica XXVII: Rezultati merjenja tlakov in volumna izpiranja za sladkorne granulate z 
















sladkor, SDS VZ49 
250-500 1,142 -122 -165 -155 15 da 
500-710 1,239 -66 -135 -127 15 ne 
710-1000 1,202 -84 -144 -135 20 ne 
1000-1120 1,149 -102 -159 -147 25 ne 




250-500 0,998 -68 -87 -88 15 da  
500-710 0,890 -76 -124 -110 20 ne 
710-1000 0,779 -71 -115 -108 30 ne 
1000-1120 0,760 -74 -112 -104 40 ne 




250-500 1,031 -97 -158 -129 15 da 
500-710 0,971 -95 -128 -118 15 ne 
710-1000 1,009 -60 -106 -105 10 ne 
1000-1120 1,034 -88 -128 -121 20 ne 
1120-1400 0,802 -75 -125 -121 25 ne 
sladkor VZ48 
250-500 1,211 -86 -118 -95 20 da 
500-710 1,303 -59 -105 -90 30 ne 
710-1000 1,291 -93 -135 -113 50 ne 
1000-1120 1,339 -69 -112 -98 60 ne 





250-500 0,999 -110 -170 -135 10 da 
500-710 0,949 -80 -124 -119 15 ne 
710-1000 0,904 -83 -133 -129 20 ne 
1000-1120 0,817 -90 -133 -134 25 ne 




7.4 Priloga 4: Slike nekaterih granulatov pod optičnem mikroskopom 
 
Slika 28: Slike posnete z optičnim mikroskopom za vzorec VZ38;  
(izomalt, citronska kislina in PVP K30) pri različnih velikostnih razredih delcev. Velikost 
delcev na slikah postopno narašča: a) 250-500 µm, b) 500-710 µm, c) 710-1000 µm, d) 1000-





Slika 29: Slike posnete z optičnim mikroskopom za vzorec VZ35; 
(sladkor, citronska k., PVP K30 in SDS) pri različnih velikostnih razredih delcev. Velikost 
delcev na slikah postopno narašča: a) 250-500 µm, b) 500-710 µm, c) 710-1000 µm, d) 1000-




Slika 30: Slike posnete z optičnim mikroskopom za vzorec VZ41; 
(sladkor, PVP F90 in SDS) pri različnih velikostnih razredih delcev. Velikost delcev na slikah 





Slika 31: Slike posnete z optičnim mikroskopom za vzorec VZ42; 
(sladkor, PVP F90 in SDS) pri različnih velikostnih razredih delcev. Velikost delcev na slikah 





Slika 32: Slike posnete z optičnim mikroskopom za vzorec VZ50; 
(sladkor in cefprozil monohidrat) pri različnih velikostnih razredih delcev. Velikost delcev na 
slikah postopno narašča: a) 250-500 µm, b) 500-710 µm, c) 710-1000 µm, d) 1000-1120 µm in 




Slika 33: Slike posnete z optičnim mikroskopom za vzorec VZ51;  
(sladkor in cefprozil monohidrat) pri različnih velikostnih razredih delcev. Velikost delcev na 
slikah postopno narašča: a) 250-500 µm, b) 500-710 µm, c) 710-1000 µm, d) 1000-1120 µm in 









Slika 34: Slike posnete z optičnim mikroskopom za vzorec VZ06 (sladkor, citronska k., SDS 
in PVP K30) pri dveh velikostnih razredih delcev: a) 500-710 µm in b) 710-1000 µm. 
 
Slika 35: Slike posnete z optičnim mikroskopom za vzorec VZ03;  
(sladkor in SDS) pri dveh velikostnih razredih delcev: a) 500-710 µm (manj dodane granulirne 
tekočine), b) 710-1000 µm (manj dodane granulirne tekočine), c) 500-710 µm (več dodane 






7.5 Priloga 5: Med-procesno spremljanje navora mešala med procesom vlažnega granuliranja v HS mešalniku 












































Prašek: sladkor, cefprozil xH
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Slika 36: Medprocesno spremljanje navora mešala med procesom vlažnega granuliranja v HS mešalniku za vzorce z zdravilno učinkovino. 
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Delež max. navora mešala





















Delež max. navora mešala
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Disperzija: PVP F90, SDS
Prašek: sladkor
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Slika 37: Medprocesno spremljanje navora mešala med procesom vlažnega granuliranja v HS mešalniku za placebo granulate na osnovi sladkorja. 
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Prašek: sladkor, 5% citronska k.



































Prašek: sladkor, 5% citronska k.
Disperzija: PVP K30
Prašek: sladkor, 15% citronska k.
Disperzija: PVP K30
Prašek: sladkor, 15% citronska k.
Disperzija: PVP K30, SDS
Prašek: sladkor, 5% citronska k.
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Delež max. navora mešala
 






















Delež max. navora mešala
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Prašek: sladkor, 5% citronska k.
Disperzija: PVP K25, SDS
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Delež max. navora mešala
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Delež max. navora mešala
VZ46






















Delež max. navora mešala
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Delež max. navora mešala
VZ49
 













Prašek: izomalt, 5% citronska k.
Disperzija: PVP K30, SDS
Prašek: izomalt, 15% citronska k.
Disperzija: PVP K30, SDS
Prašek: izomalt, 15% citronska k.
Disperzija: PVP K30
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Slika 40: Medprocesno spremljanje navora mešala med procesom vlažnega granuliranja v HS mešalniku za placebo granulate z izomaltom.  
